Contribución al estudio de la farmacología y mecanismo de acción hipoglucemiante de la Carbutamida (1-Butil-3-Sulfanililurea) mediante marcado con 35S by Fernández Lizarbe, José Ramón
UNIVERSIDAD DE MADRID
 FACULTAD DE CIENCIAS
TESIS DOCTORAL
MEMORIA PARA OPTAR AL GRADO DE DOCTOR
 PRESENTADA POR 
 José Ramón Fernández Lizarbe
Madrid, 2015
© José Ramón Fernández Lizarbe, 1971
Contribución al estudio de la farmacología y mecanismo de 
acción hipoglucemiante de la Carbutamida (1-Butil-3-
Sulfanililurea) mediante marcado con 35S 
 Sección de Químicas.
UNIV ERSID A D  DE M A D R ID
FACULTAD DE CIENCIAS-SECCION DE QUIMICAS
UNIVERSIDAD COMPLUTENSE -  \
5 3 2 2 3 6 1 3 9 9
CONTRIBUCION AL ESTUDIO DE LA FARMACOLOGIA 
Y MECANISMO DE ACCIÛN HIPOGLUCEMIANTE DE 
LA CARBUTAMIDA (1-BUTIL-3-SULFANILILUREA) 
MEDIANTE MARCADO CON " S
por




p r e s e n t a d a  p a r a  a s p i r a r  al  
GRADO DE DOCTOR EN CIENCIAS
JUNTA DE ENERGiA NUCLEAR
MADRID, ABRIL 1971
INDI 3
AgradGcimiento,  ................................. v i i
Hcsumen......................................................................................   v i i i
1 . INTRODUCCION.........................................................................      1
1 . 1 .  LAS SULFONILUEEAS HIPOGLUCEMIANTES.... 2
1 . 2 .  DATOS PiiEMACOLOGICOS........................................  7
1 . 2 . 1 .  A b sorcion  ..................................................................  7
1 . 2 . 2 .  N iv e le s  h em aticos  y  su  r e la c io n  con
l a  a c t iv id a d  h ip og lu com ica  . . . . . .  7
1 . 2 . 3 *  D i s t r i b u c i o n ........................    8
1 . 2 . 4 *  M étabolism e ,/ e x c r e o i o n .............  9
1 . 3 .  MECANISMO DB ACCION  ..............................  10
1 . 3 * 1 .  E s tim u la c io n  de l a  s e c r e c io n  in s u l in i c a  12
1.3*1*1* Cambios m o r fo lo g ic o s  . . . .  12
1 . 3 * 1 * 2 .  E s tu d io s  " in  v itr o "  . . . . .  14
1*3*1*3* E s tu d io s  " in  v ivo"  • • . . • 21
1 . 3 * 2 .  I n f lu e n c ia  de l a s  s u l f o n i lu r e a s
h ip o g lu cem ia n te s  a n iv e l  h e p a tio o  . . 24
11
1c3*3* E fo o to s  de l a s  s u l f o n i lu r e a s  en
t e j i d o s  p e r i f é r ic o s   .........................  27
1 . 4 .  PIAN DE TRABAJO . . . . . . . . . . . . . . .  31
2 . TECNICAS Y METODOS DE TRABAJO . . . . . . . . . . .  35
2 . 1 .  TECNICAS EiiDIOMETRICAS.................................   35
2 . 1 . 1 ,  C ontaje por c e n t e l l e o  l iq u id o  de . . 35
2 . 1 . 1 . 1 .  A sp ec to s  g é n é r a l e s ..............................  35
2 . 1 . 1 . 2 .  D éterm in acion  de la s  c o n d io io n e s  
optim as y  la  e f i c i e n c i a  d e l  con­
t a j e   .......................................  38
2 . 1 . 2 .  M edidas de act:' '‘id ad  en  d i f e r e n t e s  m ate-
r i a l e s    . . . . . . . . .  44
2 , 1 . 2 . 1 .  M edidas de a c t iv id a d  en  t e j i d o s
a n im ales  . . . . . . . . .  45
2.1 . 2 . 2 ,  Medida de a c t iv id a d e s  en  sa n -
gre y  o r in a   ....................  47
2 . 1 . 2 . 3 a  U t i l i z a c iô n  de Solueno como
a g en te  s o lu b i l i z a n t e  . . . . .  48
2 , 1 . 2 . 4 . C orreco ion  de l a s  m edidas por
a u to e x t in c iô n  d eb id a  a l  c o lo r  de 
l a s  mue s t r a s   .............................  51
1X1
2.1  , 2 . 5 .  R esu lta d o s  . . « ....................... 53
2o1, 2o6o M edidas en su sp e n s io n  . . . . .  64
2 . 2 .  CONCEPTOS ESTADISTICOS . . . . . . .  . . . .  66
2 . 3 . AUTORRADIOGRAPIA . . „ .    71
2 . 3. 1 « A u to r r a d io g r a fia  do oromatogramas . . .  71
2 . 3 . 2 . M ic r o a u to r r a d io g r a fia  h i s t o lo g ic a  . . .  71
2 . 3 . 2 . I 0 P rep a ra o io n es l i i s t o lo g ic a s  • . 73
2 . 3 . 2 . 2 .  P ro ced im ien to  a u to r r a d io g r a f ic o  79
3 . SINTESIS ORGANICA . . . .  ........................   85
IF
3 . 1 . SINTESIS DB SULPANII’MIDA- . . . . . . . .  85
3.1 .1 . P rep arao ion  do a o id o  N - a o e t i l s u l f a n i—
liCO— o T .  .  r  .  .  .  .  . . . . . .  8 6
3 . 1 . 2 . P rep a ra o io n  de a o id o  4 -a c e ta m id o -  
be nc e no c l o r o s ul x o ni c o — . . . . . . .  86
3 . 1 . 3 . P rep arao ion  do N - a o e t i l s u l f a n i ia m id a — 87 
3 . 1 *4» P rep arao ion  do sy lfa n ila m id a -^ ^ S , . . .  88
3 . 2 . SINTESIS DE I-BUTII.-3-NITROUREA.................................... 89
I V
3 . 3 .  SINTESIS DE CARBUTAMIDA-^^S ( l-B U IIL -3 -  
-SULFANILILUEEA-^^S)  ................................... 90
3 . 4 .  SINTESIS DE N -^ACETILC/iEBUTAlÆIDA (I-BUTIL-
- 3 - ( n 4 _ ^ ,c e t i l - s u l p a n i l i l ) u e e a ) .....................................  90
3 . 5 . i d e n t i f i c a c i o n  y  c o n tr o l  de PUREZA.........................  91
4 . EXPERIMENTACION EN ANIMALES. RESULTADOS........................  93
4 . 1 .  DISTRIBUCION Y ACUMULiiCION EN ORGANOS . . . .  93
4 . 1 . 1 .  A d m in is tra c iô n  de carbutam ida-^^S.
D o s is  u t i l i z a d a s  . . . . . . . .  . . .  94
4. 1 . 2 .  C o r r e la c iô n  de r e s u lta d o s  . . . . • •  97
4 . 1 . 3 . E x tr a c c io n  de organ es y  p rep a ra o io n
y  medida de m u estras . . . . . .  . 100
4 . 1 . 4 . R e su lta d o s   ................................ ....  100
4. 1 . 4 . 1 . D o s is  no h ip og lu oem ioa  (D o s is  A) 101
4 . 1 . 4 . 2 . D o s is  h ipog lu oem ioa  (D o s is  B ) .  IO3
4 . 1 . 5 . N iv e lo s  hem atioos de a c t iv id a d .  . . . .  IO5
4 . 1 . 6 . D is c u s io n  de r e s u lta d o s  . . . . . . .  106
4 . 2 . EXCRECION......................................................................................  110
4 . 2 . 1 . E x o reo io n  en h e o o s . R esu lta d o s  . . . .  111
4 . 2 . 2 .  E x creo io n  en o r in a . R e su lta d o s  .......................  111
4 . 2 . 3 . I d e n t i f i c a c io n  de m e ta b o li te s  en o r in a  • • 114
4 . 2 . 4 . D eterm in ao iôn  o u a n t it a t iv a  de m e ta b o l i t e s .  116
4 . 2 . 5 . D is c u s io n  de r e s u lta d o s   ....................... ....  . 118
4 . 3 . MECANISMO DE ELIMINACION  ...................................  120
4 . 3 . 1 . I d e n t i f i c a c io n  y  d e term in a c io n  de carbu— 
tam ida marcada y  p o s ib le s  m e ta b o li te s ,
en h igad o  y  co n ten id o  duodenal . . . . . .  123
4 . 3 . 2 . M ic r o a u to r r a d io g r a fia  de h i g a d o ..................  125
4 . 3. 3 . I d e n t i f i c a c io n  y  d e term in a c io n  de 
carbutam ida marcada y  p o s ib le s  me­
t a b o l i t e s  en san gre . . . . . . . . .  . . 126
4 . 3 . 4 . M ic r o a u to r r a d io g r a fia  de t e j i d o  r e n a l .  . . 127
4 . 3 . 5 . C a lc u le  de la  d ép u racion  r c n a l de c a r -
b ut ami da marcada • ....................  . . . . . .  128
4 . 3 . 6 . D is c u s io n  de r e s u lta d o s  . . . . . . . . .  131
4 . 4 . MECANISMO DE ACCION HIPOGLUCEMIANTE. RESULTADOS . 134
4 . 4 . 1 . M ic r o a u to r r a d io g r a fia  de p a n crea s . . . . .  135
V I
4 . 4 . 2 .  M ic r o a u to r r a d io g r a fia  de c a p su la s  
su p r a r r e n a le s  ................................................................  135
4 . 4 . 3 . M ic r o a u to r r a d io g r a fia  do m usculo
ca r d ia c o  . . .  . . . . . . . .  ..........................  136
4 . 4 . 4 . D is c u s io n  do r e s u lta d o s  .  ................................ 137
4 . 4 . 4 . 1 . T ran sp orte  de g lu c o s a  en  
la  membrana c e l u la r .  In ­
f lu e n c ia  de la  in s u l i n a ....................  139
4 . 4 . 4 . 2 . <= I n f lu e n c ia  de la  carbutam ida
en la  in c o r p o r a c io n  de la
g lu c o s a  a l  m usculo e s t r ia d o .  • • 145
5 . CONCLUSIONES.............................................................................................  152
6 . BIBLIOGRAFIA.............................................................................................  156
ilNEXO Is  A b r ev ia tu ra s  y  S iinbolos  .....................  171
/iNEXO I l s  I n d ic e  de T a b l a s .....................................................  174
ANEXO I l l s  In d ic e  de f i g u r a s ...................... ......... 176
v i l
E l p r é s e n te  tr a b a jo  ha s id o  r e a l iz a d o  en l a  S eco io n  
de I s o to p o s ,  D iv is io n  de Qulmica N u c lea r  de l a  D ir e c c io n  de 
Quimica e I so to p o s  de la  Ju n ta  de E n erg ia  N u c le a r .
E l a u to r  agradeces
A la  D ra. D. E e b o llo  G arrido (J e fe  d e l  Grupo de R adio— 
farm acos) su  d ir e c c io n  y  ayuda en la  r e a l iz a c iô n  d e l  tr a b a j o y  
r e d a c c io n  do la  memoria.
A l P r o fe so r  Dr. A. F r a i le  O vejero , que se  d ign a  ap a-  
d r in a r  e s t e  t r a b a jo ,  su  a p o r ta c io n  in e s t im a b le  en la  o r ie n ta -  
c iô n  d e l  mismo, a s !  como por la  le c t u r a  y  com en tario s d e l  ma­
n u s c r i t e .
A l e s  D r e s . F . Casas M edina, I ,  E sparraguera  M arti­
n e z , J .  Fernandez G onzalez y  J .  V i l l a r  P a l a s i ,  de la  S ecc iô n  
de I s o t o p e s ,  su  c o la b o r a c io n  on d i f e r e n t e s  a s p e c to s  d e l  t r a — 
b a jo  y  asim ism o a l  D r. M. d e l  Val Cob (J e fe  de la  S eco io n  de 
I s o t o p o s ) ,  su  c o n s ta n te  e s t im u lo  y  l a s  f a c i l id a d e s  co n ced id a s  
en tod o  memento para su r e a l i z a c iô n .
A l I n s t i t u t e  de E s tu d io s  N u c lea re s  por la  ayuda e c o -  
nom ica f a c i l i t a d a  y  a l e s  S r e s .  D. R. Fernandez C e l l in i  (D i­
r e c t o r  de Quimica e I s o to p e s )  y  D. F e l ip e  de la  Cruz C a s t i l l o  
( J e f e  de la  D iv is io n  de Quimica N u c lea r) por l a s  f a c i l id a d e s  
r e c ib id a s .
F in a lm en te  a l  S e r v ic io  de B ib l io t e c a  y  D ocum entaciôn  
de l a  J u n ta  de E norgia  N u c lea r  y  a to d o  e l  p e r so n a l t é c n ic a  y  
a u x i l i a r  que ha co la b o ra d o .
V l l l
C o n tr ib u c io n  a l  e s tu d io  de la  fa rm a o o lo g ia  y  meoanismo de 
a c c io n  h ip o g lu o em ia n te  de la  carbutam ida ( l - b u t i l —3—s u l f a -  
n i l i l u r e a ) ,  m ediante marcado con
RESUMEE
Se s i n t e t i z a  carbutam ida—^ ^S (1 - b u t i l - 3—s u i f a n i -  
l i l u r e a  —^ ^S) y se  o s tu d ia n  d i f e r e n t e s  a s p e c to s  de su  fa r — 
m aco log ia  y  mécanisme de a c c io n  h ip o g lu o em ia n te  en r a t a s ,  
a p lic a n d o  t é c n ic a s  ra d io m o tr ic a s  y  m ic r o a u to r r a d io g r a f ic a s .  
Se d e s c r ib e  e l  m étabolism e d e l  farm aco y  su  c i n e t i c a  do d i s ­
t r ib u t io n  y  e x c r e o io n . Los r e s u lta d o s  m uostran una c a r e n c ia  
de acum ulacion  de carbutam ida—^ ^S a n iv e l  de l e s  i s l o t e s  de 
Langerhans; por e l  c o n tr a r io , on m usculo c a r d ia c o , se  o b ser­
va una lo c a l i z a c io n  e s p e c i f i c a  de r a d ia c t iv id a d  a n i v e l  de 
l a  membrana c o lu la r .  En c o n se c u e n c ia , se  in t e r p r é ta  que l a  
a c c io n  h ip o g lu o em ia n te  de la  carbutam ida se  debe a un e f e c -  
t e  do p o te n c ia c io n  de la  in s u l in a  en l a  p a r t ic ip a c io n  de la  
hormona en e l  tr a n s p o r te  de g lu c o s a  en o l  t e j i d o  m uscular  
e s t r ia d o ,  mas b ie n  que a una e s t im u la c io n  d ir e c t a  de l a  s c ­
ore c i  on in s u l in i c a  sob re l a s  c e lu la s  beÿa p a n c r e a t ic a s .  Es­
t a  p o te n c ia c io n  p o sib lem en te  s e  e je r c e  m ediante d i s o c ia c iô n  
de l e s  com p lejos in s u l in a —p r o to in a  p r é s e n té s  en  la  c i r c u la — 
c io n  p e r i f é r i c a .
IX
s tu d y  o f  th e  farm acology  and mechanism o f  h ip o g ly ca e m ic  
a c t io n  o f  carhutam ide ( l - h u t y l - 3 ~ s u l f a n i ly l u r e a ) , by l a ­
b e l in g  w ith
SUMMARY
C arbytam ide-35s ( 1 -b u ty l -3 - s u lfa n i ly lu r e a -^ ^ S )  
has b een  s y th e s iz e d  and s e v e r a l  a s p e c t s  o f  i t s  farm aco logy  
and mechanysm o f  h ip o g ly ca em ic  a c t io n  in  r a t s  a re  s tu d ie d  
by a p p ly in g  r a d io m e tr ic  and m icro a u to ra d io g ra p h ic  t e c h n i­
q u e s . The m etabolism  and k in e t i c s  o f  d i s t r ib u t io n  and ex ­
c r e t io n  o f  th e  drug i s  d e s c r ib e d . The r e s u l t s  show a la c k  
o f  a cum ulâtio n  o f  la b e le d  carbutam ide in  th e  p a n c r e a t ic  
i s l e t s .  On th e  c o n tr a r y , a s p e c i f i c  f i x a t i o n  o f  r a d ia c t i ­
v i t y  i s  found a t  th e  c e x u la r  membrane l e v e l  in  s t r ia t e d  
m u sc le . T hese r e s u l t s  su g g o ts  th a t  p o t e n t ia t io n  o f  in s u l i n  
a c t io n  on th e  s t r ia t e d  m uscle sugar tr a n sp o r t  sy stem , ra ­
th e r  th an  s t im u la t io n  o f  in s u l in  r e le a s e  by b e ta  c e l l s ,  
must be th e  m ajor e f f e c t  o f  carbutam ide th e r a p y , w hich ex­
p la in s  i t s  h yp oglycaem ic r e sp o n se . T h is  p o t e n t ia t io n  o f  in su ­
l i n  may be e x e r te d  by means e f  a in c r e a s e  in  th e  d i s s o t i a t i o n  
o f  th e  in a c t iv e  in s u ^ in -p r o te in  com plex c i r c u l a t i n g > in  p e r i ­




Los e s tu d io s  d e l  m etabolism o y  farm acodinam ia de 
d iv e r s e s  com puestos con a c c io n  t e r a p e u t ic a ,  se  v ie n e n  r e a -  
l iz a n d o  en l o s  u lt im e s  anos con la  ayuda de com puestos maiv- 
cados con d i f e r e n t e s  r a d io is o to p e s  ( l ) .  En e l  p r e s e n te  t r a — 
b a jo , se  s i n t e t i z a  carbutam ida ( 1 - b u t i l - 3 - s u l f a n i l i l u r e a ;
BZ—55? U 6 9 8 7 ? N adisan; In v e n o l; O ra n il; Bucarban) marcada 
en e l  grupo su lfon am id e de la  m o lecu la  con y  s e  e s t u -  
d ia n  d iv e r s e s  a s p e c to s  d e l  m etabolism o y  farm acodinam ia d e l  
com puesto en r a t a s ,  fundam entaIm en te , r e la c io n a d o s  con su  
d is t r ib u c io n  y  é l im in a c ion . E l a n a l i s i s  farm acodinam ico se  
com pléta  con un e s tu d io  h is to q u im ic o  en e l  que la  m o lécu la  
marcada b rin d a  asim ism o e x c e p c io n a le s  p o s ib i l id a d e s  de l e — 
c a l iz a c io n  d e l  farm acr o su s m e ta b o lite s  a n iv e l  h i s t o l o g i c o ,  
por m étodos aut orrad i  o g ra f i  c e s , Todo e l l e  p erm its  l l e g a r  a 
G sta b le c e r  c o n c lu s io n e s  p r é c is a s  r e s p e c te  a la  fa rm a co lo g ia  
d e l com puesto y  d i s c u t i r  nuevos a s p e c to s  d en tro  de la  com plé­
ta  in te r p r é ta c io n  d e l  mécanisme de a c c io n  t e rapeu t ic a  de l a s  
s u l f o n i lu r e a s .
P reviam ente se  resumen lo s  a s p e c to s  mas s i g n i f i c a ­
t i v e s  d en tro  de la  densa in fo rm a cio n  acumulada sob re e s t e  
tema en l o s  u lt im e s  a n o s, l e  c u a l p erm its  e s t a b le c e r  l a  s i -  
tu a c iô n  d e l  problem a y  l o s  p u ntos de in t e r é s  que sera n  ob— 
j e t o  de e s t u d io .
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1 . 1 .  LAS SULFONILUEEAS HIPOGLUCEMIANTES.
A l p r e te n d e r  r e a l i z a r  un a n a l i s i s  de l a  b i — 
b l io g r a f ia  r e fe r e n te  a l a  carbutam ida, no e s  p o s ib le  
c o n s id e r a r la  con in d ep en d en cia  de to d a  una s e r i e  de 
com puestos e s t ru ctu raIm en te r e la c io n a d o s  con la  misma, 
en g e n e r a l s u l f o n i lu r e a s  y  s u lf a m id o t io d ia z o le s ,  cuyo  
d escu b r im ien to  y  a p l ic a c io n  c l i n i c a  a l  tr a ta m ie n to  pe­
r o r a l  de determ inados t r a s to r n o s  d ia b e t ic o s ,  c o n s t i t u — 
ye s in  duda un im p ortan te  c a p it u le  de la  qu im ica fa r — 
m a céu tic a . Desde que en 1942 , in v e s t igando la  a c c io n  
a n t ib a c te r ia n a  d e l  2—(su lfa n ila m id o )* -5 —is o p r o p i l t i o d ia — 
z o l  (2254  EP, IPTD), s e  d e sc u b r io  e l  s e v e r e  y  p ro lo n — 
gado e f e c t o  h ip og lu cém ico  de e s t e  com puesto ( 2 ) ,  s e  
d é s a r r o i la  una in te n s a  in v e s t ig a c io n ,  por una p a r te ,  
en to r n o  a su s p o s ib i l id a d e s  de a p l ic a c io n  t e r a p é u t i— 
ca y ,  por o tr a ,  en la  p rep a ra o io n  por s i n t e s i s  qu im i— 
ca de com puestos e s tr u c tu r a lm e n te  r e la c io n a d o s  con e l  
mismo, a s i  como e l  e s ta b le c im ie n to  de una p o s ib le  c o rr e— 
la c io n  e n tr e  la  e s tr u c tu r a  qu im ica  de d i f e r e n t e s  s u l f o — 
nam idas y  la  in te n s id a d  de su  a c c io n  h ip o g lu o e m ia n te . 
H acia 1 .955» se  com ienzai a p u b lic a r  l o s  r e s u lta d o s  o b -  
t e n id o s  con carbutam ida ( 3» 4» 5)» que m uestra en  a n i­
m ales una a c c io n  h ip o g lu o em ia n te  mas acusada que e l  s u l— 
f a n i la m id o - i s o p r o p i l t io d ia z o l  c i ta d o .  A l ig u a l  que e s t e ,  
la  carbutam ida p o see  un grupo -NHg en p o s ic io n  p -  d e l
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a n i l l o  b e n c o n ic o , l o  c u a l l e  c o n f ie r e  a su  vez  un le v e  
c a r a c te r  b a c t e r io s t a t i c o *  En 1 .9 5 6  s e  p u b lic a n  (6 )  l o s  
r e s u lta d o s  o b ten id o s  con to lb u ta m id a  ( l - b u t i l —3—(p—t o ­
l l  I s u l f o n i l )  u rea; D 860; R a stin o n ; O rin ase; O rabet; 
A r t o s in ) ,  e s tr u c tu r a lm e n te  id e n t ic o  a la  carbutam ida, 
con s im i la r  a c c io n  h ip o g lu o em ia n te  p ero  cen tando con  
la  v e n ta ja  de c a r e c e r do e f e c t o s  b a c t e r i o s t a t i c o s ,  a l  
s u s t i t u i r s e  e l  grupo -NHg por un grupo -CH^.
Desde e s t a  fe c h a  h a s ta  l a  a c tu a lid a d , cabe su- 
p on er , en la  o p in io n  do Bander (?)> que se  han s i n t e t i -  
zado mas de 1 2 .0 0 0  com puestos q u e, de acuerdo con su  
e s tr u c tu r a  q u im ica , d o b er ia n  te n e r  a c c io n  h ip o g lu c e — 
m iante y ,  en e f e c t o ,  en e l  70—80 ^ lo s  mismos se  ha 
en con trad o  capaoidad  para d ism in u ir  l o s  n iv e l e s  de g lu ­
cosa  en sa n g re . No o b s ta n te , p ocos de e l l o s ,  ademas de 
la  carbutam ida y  to lb u ta m id a  ya m encionados, s e  han 
l le g a d o  a a p l ic a r  a la  t e r a p ia  en  humanos ( 8 ) .  Podemos 
c i t a r ,  e n tr e  l o s  mas u t i l i z a d o s ,  l a  clorpropam ida ( l -  
( p - c l o r o f e n i l s u l f o n i l ) —3 -p r o p ilu r e a )  y  la  m etahezam ida  
( l - c i c l o h e x i l - 3 - ( 4 - n i e t i l m e t a n i l i l ) \ i r e a )  .
Un hecho se  puso p ron to  de m a n if ie s to  en  l a  
a p l ic a c io n  c l i n i c a  de e s t e  t ip o  de com p u estoss son  
e f e c t i v o s  en la  d ia b e te s  en a d u lt e s ,  con a c t iv id a d  in — 
s u l in i c a  d ism in u id a  y  s in  c e t o s i s ,  m ien tra s  que son  en  
g e n e r a l in e f i c a c e s  en la  d ia b e te s  j u v e n i l  g r a v e , en la
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que no hay p ro d u cc iô n  de in s u l in a  y  se  p r é se n ta  in te n — 
sa  c e t o s i s .  En e x p o r ie n c ia s  con a n im a le s , r e a l iz a d a s  en  
1 .944»  L o u b a tiè r e s  ( 8 ) dem ostraba que e l  s u lfa n ila m id o -  
- i s o p r o p i l t i o d i a z o l  e s  in e f e c t iv o  en  p e r r o s  p a n c r e a te c -  
tom izad os y  p o s tu la b a , que la  a c c io n  de e s t e  com puesto  
en a n im a le s  norm ales se  e je r c e  a t r a v e s  de una estim u ­
la c io n  de la  s e c r e c io n  i n s u l i n i c a ,  s ie n d o  n e c e s a r io  un 
minime de la  a c t iv id a d  de la  g la n d u la  en d ocrin a  p a n crea -  
t i c a ,  para o b ten er  una r e sp u e s ta  t e r a p é u t ic a ;  a n a lo g o s  
r e s u lta d o s  e x p é r im e n ta le s  se  en con traron  con carbutam i— 
da ( 3 ) y  to lb u ta m id a  ( 6 ) .  Una in te n s a  in v e s t ig a c io n  so ­
bre la  d e term in a c io n  d e l p o s ib le  m écanisme de a c c io n  
de e s t e s  com p u estos, l l e v o  a la  c o n c lu s io n  c a s i  unani­
me de que s e  tr a ta b a  de s u s ta n c ia s  cap aces de estm m ular  
la  s e c r e c io n  de in s u l in a  en la s  c é lu la s  b e ta  d e l  pan­
c r e a s .  S in  embargo, h a lla z g o s  p o s t e r io r e s  han d em ostra -  
do quo no e s  e s t e  e l  u n ico  mécanisme de la  a c c io n  h i -  
p o g lu cem ian te  de l a s  s u l f o n i lu r e a s .  Ya en 1.957» Root 
( 9 ) dem ostraba que "en a n im ales a lo x a n —d ia b e t ic o s  o 
p a n c r e a te c to m iz a d o s , la  carbutam ida e s  capaz de h a cer  
d escen d er  l o s  n iv e l e s  de g lu c o sa  en san gre s i  p r e v ia ­
m ente, d en tro  de un p é r io d e  in f e r i o r  a 18 h o r a s , so  l e s  
ha ad m in istra d o  in s u l in a " • IguaIm ente sen a la b a  que "en 
e s t e s  a n im a le s , s i  se  a d m in istra n  sim u ltan eam en te in s u — 
l i n a  y  carbutam ida, e l  d escen so  de la  g lu c o sa  en san gre  
y  de la  o x cre ta d a  en  o r in a , e s  mayor que e l  p rod u cid o
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por la  misma d o s is  de in s u l in a  en a u a en c ia  de carb u ta— 
m ida". E s tos r e s u lta d o s  su g e r ia n  ya qua la  " p o te n c ia ­
cion"  de la  in s u l in a  p o d ria  s e r  o tr a  de l a s  form as de 
a c tu a c io n  de la s  s u l f o n i lu r e a s  h ip o g lu c e m ia n te s . Sobre 
e s t a s  d i r e c t r i c e s  se  ha acumulado en lo s  u lt im o s  anos  
una enorme b ase  e x p e r im e n ta l, d e s t in a d a  a con ocer e l  
a lc a n c e  de e s t os com puestos en cu an to  a su  a p l ic a c io n  
c l i n i c a  y ,  de manera p a r t ic u la r ,  a l  in t e n t e  de a c la r a r  
su s p o s ib le s  m ecanism os de a c tu a c io n . Los r e s u lta d o s  
son  a menudo c o n t r a d ic t o r io s , s in  que h a s ta  e l  momento 
se  haya l le g a d o  a c o n c lu s io n e s  unanim es y  d e f i n i t i v a s  
en muchos p u n to s . Sobre e l l o  in s is t ir e m o s  en e s t e  mismo 
c a p i t u le .
Otro a sp e c to  que e s  p r e c i s e  s e n a la r  e s  e l  de 
l a s  p o s ib le s  d i f e r e n c ia s  en e l  e f e c t o  h ip o g lu o em ia n te  
a que dan lu g a r  d i f e r e n t e s  s u l f o n i lu r e a s ,  dependiendo  
de su  e s tr u c tu r a  qu im ica y  su  m etabolism o en d i f e r e n t e s  
e s p e c ie s  an im ales  ( 1 0 ) ,  A e s t e  r e s p e c t e ,  s o lo  d en tro  
de c i e r t o s  l i m i t e s  cabe e x tr a e r  c o n c lu s io n e s  de t ip o  
g e n e r a l sob re su  mécanisme de a c c io n  y  por su p u e s to ,  
to d a v ia  se  ha de c o n c r e ta r  mas, r e f i r ié n d o s e  a un de— 
term inado com puesto y  a una determ inada e s p e c ie  cuando 
s e  t r a t a  de d a te s  de t ip o  fa r m a c o lo g ic o . Por e jem p lb , 
e s  s i g n i f i c a t i v e  e l  hecho de que l a  carbutam ida, que se  
m e ta b o liz a  f  i  s i  o lo g i  came nt e a N^—a c e t ilc a r b u ta m id a  en  
mayor o mener grade segun l a s  e s p e c ie s  ( 1 0 ) ,  t i e n e  un
—6—
e f e c t o  h ip o g lu cém ico  t r a n s i t o r io  en co n ejo  ( 1 1 ) ,  cuya  
capacidad  de a c e t i l a c i o n  d e l  com puesto e s  maxima, co­
mo co n secu en c ia  de que e l  d er iv a d o  a c e t i la d o  e s  in a c ­
t i v e .  Por e l  c o n tr a r io ,  e l  e f e c t o  h ip o g lu cém ico  e s  ma­
xim e en p e r r o , que a c o t i l a  la  carbutam ida en grade mi­
n im e. Igu aIm en te, la  mayor o mener capacidad  para me- 
t a b o l iz a r  e l  farm aco, co n d ic io n a  la  d is p o n ib i l id a d  d e l  
mismo d esp u és de su  a d m in is tr a c io n  y  su v e lo c id a d  de 
e l ir a in a c io n . Todo e l l o  conduce a la  n e c e s id a d  de d e te r ­
m iner para cada com puesto y  para cada e s p e c ie  a n im a l, 
l o s  p aram étrés farm acodinam icos de a b s o r c io n , d i s t r i -  
b u c io n , acu m u lacion , m etabolism o y  e l im in a c iô n  d e l  m is­
mo. A e s t e  r e s p e c te ,  resumimos a c o n tin u a c io n  l o s  da­
t e s  en co n tra d es en  la  b ib l i o g r a f ia  r e f e r e n t e s  a la  fa r -  
m a co lo g ia  de la  carbutam ida y , segu id am en te , l e s  que 
se  r e f i e r e n  a l o s  d i f e r e n t e s  m ecanism os p ro p u esto s  pa­
ra  e x p l ic a r  la  a c c io n  h ip o g lu o em ia n te  de e s t e  compues­
t o  y  su s  a n a lo g o s e s t r u c t u r a le s .  Una in te r e s a n té  r e v i ­
s io n  de e s t e s  teraas,  d ed icad a  a l a s  s u l f o n i lu r e a s  de 
mayor a p l ic a c io n  c l i n i c a ,  ha s id o  r ec ien tem o n te  r e a l i -  
zada por P f e i f f e r ,  S ch off l i n g ,  D it s c h u n e it  y  Z ie g le r  
( 1 2 ) ,  con r e f e r e n d a  asim ism o a l a s  s u l f o n i lu r e a s  h ip o ­
g lu c e m ia n te s  de r e c io n te s  d e sc u b r im ie n to s . A e s t e  t r a — 
baj o rem itim os para una mas com pléta in fo rm a cio n  sob re  
d ic h a s  m a ter ia s .
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1 . 2 .  DATOS FARMACOLOGICOS
1 . 2 . 1 .  A b so rc io n .
Una c a r a c t e r i s t i c a  im p o rta n te , ta n to  âe  
l a  carbutam ida como de la  to lb u ta m id a , e s  su  fa — 
c i l  e in m ed ia ta  a b so r c io n  en i n t e s t i n e ,  donde p a -  
san  a la  fonna de s a l  sô d ic a  ( l 4 ) *  La carbutam ida  
se  e x c r e ta  en b i l i s ,  p ero  e s  rea b so rb id a  c a s i  com­
p le t  amente en  e l  i n t e s t i n e ,  en con tràn d ose  s o lo  pe— 
quenas c a n tid a d e s  en  h eces  (15> 1 6 ) .
1 . 2 . 2  N iv e le s  h em aticos  y  su  r e la c io n  con l a  a c— 
t iv id a d  h ip o g lu cém ica .
R é su lta  en c i e r t o  modo so rp ren d en te  l a  
la r g a  v id a  b io lo g ic a  de la  carbutam ida, que o s— 
c i l a  e n tr e  30 y  60 h oras en  hombre ( l 7 ) >  f r e n te  
a l a  co rr e sp o n d ie n te  por ejem p lo  a to lb u ta m id a , 
que a lc a n z a  s o lo  l a s  4 -8  h oras en e l  hombre ( 1 7»
1 8 ) y  la s  1 0 -2 0  horas en p erro  ( l 4 ) «  En con ej o s  
s e  en cu en tra  una buena co n co rd an cia  e n tr e  l a  can— 
t id a d  de carbutam ida a d m in istra d a  y  e l  d e sc e n so  
d e l  n iv e l  de g lu ce m ia , para d o s is  in tr a v e n o s a s  com- 
p ren d id a s  e n tr e  0*05 y  0*25 g/K g de p eso  c o r p o r a l .  
La misma c o r r e la c io n  se  ob serva  en  r a ta s  para d o -  
s i s  o r a le s  e n tr e  0*05 y  0*15 g/K g (4> 14» l 8 ) .  Do­
s i s  m enores no t ie n e n  e f e c t o  h ip o g lu cém ico  y  d o s i s
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m ayores no increm entan  s ig n if ic a t iv a m e n te  e l  
d escen so  de g lu ce m ia , muchas v e c e s  d eb id o  a la  
to x ic id a d  d e l  farm aco, o a e s t im u la c io n  de la  
medula ad ren a l ( 2 0 ) ,  h a s ta  e l  punto de que d o s is  
a l t a s  por v ia  in tr a v o n o s a , o d o s i s  extrem adam ente 
e le v a d a s  (4  g/K g) por v ia  o r a l ,  producen in c lu s o  
h ip erg lu co m ia  ( 4 ) .  Pueden c o n s id e r a r s e  como d o s is  
l i m i t e s  con e f e c t o  t e r a p e u t ic o  por v ia  in tr a v e — 
n o sa , l a s  s ig u ie n t e s  ( 4)2 2 g  en p e r so n a s , 0*1 
g/K g en p erro s  y  0*25 g/K g en c o n e jo s .  En d ia b e ­
t i c o s ,  una d o s is  u n ica  de carbutam ida red u ce nor­
ma Imente la  c o n c e n tr a c ion de azu car  en san gre  a 
n iv e lo s  s a t i s f a c t o r i o s  du ran te 24 horas ( l 2 ) .
Jomo ya s e  ha se n a la d o , l a  d u ra c io n  d e l  
e f e c t o  h ip o g lu cém ico  dopende de la  v e lo c id a d  do 
a c e t i l a c i o n  y ’e x c r e c io n  de la  carbutam ida. A s i ,  por  
ejem plo  on c o n e jo , la  r e sp u e s ta  e s  co r ta  como 
co n secu en c ia  de la  rap id a  a c e t i l a c i o n  y  e x c r e o io n  
d e l  com puesto; s in  duda, e l  p ro ceso  do a c e t i l a c i o n  
f a c i l i t a  e l  tr a n sp o r te  r e n a l a c t iv e  y ,  en co n se— 
c u e n c ia , la  e l im in a c iô n  d e l  farm aco ( 2 1 ) .
1 . 2 . 3 . D is t r ib u c io n .
Para la  d eterm in a c io n  o u a n t ita t iv a  do 
carbutam ida en t e j i d o s  y  f l u i d e s  b io lô g i c o s ,  se
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ha u t i l i z a d o ,  de forma g e n e r a l ,  e l  metodo c la sk o o  
de B ra tto n  y  M arsh a ll (22)  o a lgu n a de su s  modi— 
f i c a c io n e s  ( 2 3 , 24» 2 5 ) ,  segun  e l  c u a l,  l a  s u l f o ­
namide se  c o n v ie r te  en e l  c o r r e sp o n d ie n te  d ia z o -  
com puesto, que se  cop u la  con un r e a c t iv o  adecua— 
do y  se  déterm ina por c o lo r im e tr ia .
Se ha e s tu d ia d o  (26)  la  d is t r ib u c io n  de 
carbutam ida en r a ta s  a l a s  que se  a d m in istra n  do­
s i s  de 300 mg/Kg, en co n tra n d o se , a l a s  4 h o r a s ,  
t r a z a s  de cereb ro  y  c o n c e n tr a c lo n e s  r e la tiv a m e n — 
t e  a l t a s  en h ig a d o , m usculo y  p a n c r e a s . La d i s t r i ­
b u a i on r e l a t i v e  en d i f e r e n t e s  f r a c c io n e s  de homo— 
genado de h igad o  e s  l a  s ig u ie n t e s  membrana c e lu la r  
y  n u c le o s ,  25 m ito c o n d r ia s , 12 f r q c c io n  r e ­
s id u a l  63 por a u t orrad i  o g r a f  1 a , u t i l i z a n d o  c a r -  
butamida t r i t i a d a ,  se  ha confirm ado su  d i s t r ib u -  
c i  on in t r a c e lu la r  en  p an creas e h ig a d o .
C o n cen tra c io n es  im p o rta n tes  de carbutam i— 
da se  d e te c ta n  en b i l i s  ( 2 7 , 28) en d i f e r e n t e s  e s ­
p e c ie s  a n im a le s .
1 . 2 . 4 . M etabolism o y  e x c r e o io n .
La carbutam ida se  m e ta b o liz a  f i s i o l o g i c a -  
mente a N ^ -a c e t ilc a r b u ta m id a , en grade v a r ia b le  
segun  la s  e s p e c ie s .  S ch o lz  y  H a u ss ie r  ( lO) e s t a -
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b le c e n  la  s ig u ie n t e  s e c u e n c ia  en cuanto a m agni- 
tud  d e l  p r o c e so  de a c e t i la c io n s
c o n e jo  ; cob aja  bomb re"; r a t a >  mono \  p erro
La e x te n s io n  d e l  p ro ceso  de a c e t i l a c i o n  e s t a ,  co­
mo ya se  ha d ic h o , en r e la c io n  con la  v e lo c id a d  
de e l im in a c iô n  de l a  carbutam ida y  la  d u raciôn  
d e l  e f e c t o  h ip o g lu cém ico . La e lim in a c iô n  de la  
carbutam ida por r in ô n  e s  r e la t iv a m e n te  le n t a  en  
g e n e r a l ,  s i  se  compara con o tr a s  s u l f o n i lu r e a s .
En hombre, un 30—50 ^ ap arece en  forma a c e t i la d a  
en o r in a  ( 2 9 ) y  ta rd a  h a s ta  17 d ia s  en s e r  com­
p le t  amente e lim in a d a . La d ep u raciôn  r e n a l en  pe— 
rro  e s  de 2*9 m l/m in.m ^, l o  que s upone una r e a b -  
s o r c iô n  d u l 9ô ^ ( 3 0 ) .
1 . 3 .  MECANISMO DE ACCION.
Se ha ce a c o n tin u a c iô n  r e f e r e n d a  a ob serv a — 
c lo n e s  de t ip o  e x p er im en ta l r e la c io n a d a s  con e l  modo 
de a c c iô n  de l a s  dos s u l f o n i lu r e a s  mas in v e s t ig a d a s ,  
carbutam ida y  to lb u ta m id a , dejando a p a rté  en su  mayo— 
r i a ,  l a s  o b s e r v a c iones de t ip o  c l i n i c o ,  por e s t im a r  que 
quedan un ta n to  a l  margen de la  o r ie n ta c io n  de e s t e  t r a ­
b a jo , De nuevo rem itim os a la  r e v i s io n  de P f e i f f e r  y  
c o la b s .  ( l 2)  para una mas com pléta in fo rm a ciô n  sob re
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ambôs a s p e c to s .
S in  duda, l a  in t e r p r e t a c io n  d e l  mécanisme de 
a c tu a c io n  de la s  s u l f o n i lu r e a s  h ip o g lu cem ia n te s  g ir a  
en to r n o  a l  h ech o , ya sen a la d o  y  de], c u a l hay e v id e n -  
c ia  in e q u iv o c a , de que e s t e s  com puestos son i n e f i c a c e s  
en a n im a les  p a n crea tec to m iza d o s , sean  p erro  ( 31 ,  32 , 33) 
r a ta  (34» 35) o g a te  ( 3 6 ) .  Innum erables  o b s e r v a c iones  
en e s t e  s e n t id o ,  confirm an la  h ip o t e s i s  apuntada ya en  
1 , 9 4 4  por L o u b a tiè r e s , de que l a s  s u l f o n i lu r e a s  r e q u ie -  
ren  para su  r e sp u e s ta  t e r a p é u t ic a  la  concurr e n c ia  de un 
minime de a c t iv id a d  fu n c io n a l d e l  t e j i d o  in s u la r  p a n cre -  
a t i c o .  La p r e s e n c ia  de s o lo  la  décim a p a r te  d e l  p a n crea s , 
e s  s u f i c i e n t e  para dar lu g a r  a r e s p u e s ta  h ip o g lu cém ica  
en p e r r o s  ( 37 ,  3 8 ) .  Igu aIm en te, en e x p e r ie n c ia s  con a n i­
m ales a lo x a n - d ia b é t ic o s ,  ta n to  p erro  ( l5»  39» 4 0 ) como 
co n ejo  (41 ,  4 2 , 43) y  r a ta  (4 4 , 45» 4 6 ) ,  no hay r e sp u e s ­
ta  h ip o g lu cém ica  a l a s  s u l f o n i lu r e a s .  Por e l  c o n tr a r io ,  
en a n im a le s  incom pletam ente o p a rc ia lm en te  a lo x a n iz a d o s ,  
con h ip erg lu cem ia  su a v e , pero  s in  ce to n em ia , e s t o s  com­
p u e s to s  dan lu g a r  a red u cc io n  de la  g lu cem ia  (4» 4 2 , 44» 
4 6 , 4 7 ) .  La a c c io n  de e s t e s  com puestos p a r e c e , segun  
to d a s  l a s  e v id e n c ia s ,  que e s  mediada por la  in s u l in a  y  
por l o  ta n t o ,  cabe in t e r p r e t a r la  como una in f lu e n c ia  
sob re  lo s  s is te m a s  r e sp o n sa b le s  d ire c ta m en te  o que mo— 
d u lan  la  p ro d u cc iô n , s e c r e c iô n  o u t i l i z a c i ô n  de la
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hormona. Resumimos a c o n tin u a c io n  hrevem ente l a s  b a se s  
e x p é r im e n ta le s  on apoyo de la s  d i f e r e n t e s  h ip o t e s i s  r e ­
la c io n a d a s  con e l  mecanismo de a c c iô n  de l a s  s u l f o n i lu ­
r e a s ,  l a s  c u a le s  en  term in es  g é n é r a le s  y  a l a  lu z  de l a s  
u lt im a s  in v e s t ig a c io n e s  en e s t e  campe, pueden agru p arse  
en t r è s  a p a r ta d o s , que s e  r e f i e r e n  re  s p e c t  ivam ent e a la  
a c c iô n  de la s  s u l f o n i lu r e a s  sob re l a  s e c r e c iô n  i n s u l i — 
n ic a ,  a c c iô n  sob re e l  m etabolism o h e p a t io o  e in f lu e n c ia  
sob re  e l  m etabolism o h idrocarbonado en t e j i d o s  p e r i f e r i -  
c o s .
1 . 3 . 1 •  E stim u la c iô n  de la  s e c r e c iô n  i n s u l i n i c a .
1 . 3 . 1 . 1 .  Cambios m o r fo lô g ic o s .
D atos de t ip o  c i t o l ô g i c o ,  h i s t o l ô -  
g ic o  e h is to q u im ic o  apoyan la  h ip ô t e s i s  de 
una e s t im u la c iô n  de la  s e c r e c iô n  in s u l in i c a  
por p a r te  de l a s  s u l f o n i lu r e a s  h ip og lu cem ian ­
t e s  ( 1 2 ) .  Una d eg ra n u la c iô n  marcada de l a s  
c e lu la s  b e ta  de lo s  i s l o t e s  de L angerhans, 
d esp ués de a d m in is tr e r  carbutam ida o to lb u ­
tam id a , se  ha dem ostrado en  p erro  y  co n ejo  
( 4 8 , 4 9 » 5 0 » 5 1 ) .  En p e rro s  y  r a ta s  e l  e f e c ­
t o  se  m a n if ie s ta  a l  poco tiem po de ad m in is­
t r e r  e l  farm aco, m ien tra s  que en c o n e jo ,  
t i e n e  lu g a r  s ô lo  d esÿ u és  de v a r io s  d ia s  de
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tr a ta m ie n to . Por m icro so o p ia  e le c t r o n io a  se  
confirm a iguaIm ente la  d eg ra n u la c iô n  de la s  
c e lu la s  b e ta  en r a ta ,  co n ejo  y  cobaya (49» 
5 2 , 5 3 ) .  En r a ta  y  c o n e jo , l o s  g ra n u lo s  s e ­
c r e t  o r e s  e s t an c o n te n id o s  en  sa c o s  membrano— 
S O S ,  l o s  c u a le s  d esp u és d e l  tr a ta m ie n to  con  
l a s  s u l f o n i lu r e a s  m encionadas, s e  d esp la za n  
h a c ia  la  membrana c e lu la r ,  p ro ceso  con o c id o  
con e l  nombre de e m io c i t o s is  ( 5 2 ) .  En cobaya  
se  ob serva  in c lu s o  d is o lu c io n  de la  membra— 
na de l o s  s a c u lo s  y  l ib e r a c io n  de l o s  gran os  
de s e c r e c io n  d en tro  d e l  c ito p la sm a  ( 5 3 ) .
En cuanto  a a l t e r a c io n e s  de t ip o  
h i s t o lo g ic o ,  s e  ha p u e s to  de m a n if ie s to  en  
r a ta s  un in crem en to en  la  masa t o t a l  d e l  t e — 
j^ido in s u la r ,  d esp u és de tr a ta m ie n to s  pro— 
lon gad os con carbutam ida (54)» d eb id o  a h i -  
p e r t r o f ia  de l a s  c é lu la s  b e t a ,  m u lti p l i c a -  
c i  on m ito t ic a  do la s  mismas o p o sib lem en te  
tam b ién , a un p ro ceso  de tra n sfo rm a c io n  a c i -  
no—in s u la r .  E l co n ten id o  p a n c r e a t ic o  en in ­
s u l in a  se  ha m edido, a n te s  y  d esp u és de la  
a d m in is tr a c io n  de s u l f o n i lu r e a s ,  en d i f e r e n -  
t e s  e s p e c ie s  a n im a le s , con clu yén d ose  que 
" la s  s u l f o n i lu r e a s  e s t im u la n  la  l ib e r a c io n  
de l a s  r é se r v a s  de in s u l in a  p r é s e n te s  en
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forma s o lu b le  y  fa c ilm e n te  a s e q u ib le ;  e s t a  
f a s e  e s  seg u id a  p er  l a  m o v il iz a c iô n  de la  
in s u l in a  l ig a d a  a l e s  g r a n u le s  y  la  r e g e n e -  
r a o iô n  de nueva in s u l in a ,  por s i n t e s i s ,  du­
r a n te  e l  tr a ta m ie n to  co n tin u a d o , como oon— 
se c u e n c ia  de cada nueva a d m in istra c io n "  ( 1 2 ) .
Sobre l e s  a n t e r io r e s  d a te s  e x p é r i­
m en ta les  debe h a c e r se  a n u e s tr o  j u i c i o  l a  
o b se r v a c io n , do que l a s  a l t e r a c io n e s  m orfo -  
lo g i c a s  en con trad as en  e l  t e j i d o  in s u la r  
p a n c r e a t ic o , son  r e s u lta d o  de tr a ta m ie n to s  
agu d os, p ro lon gad os o c r o n ic o s  con s u l f o -  
n ilu r e a s  y ,  en generalm  s o lo  a l  cabo de a l -  
gun tiem po de tr a ta m ie n to  s e  d e t e c t an l a s  
a lt e r a c io n e s  m encionadas.
1 . 3 . 1 . 2 .  E s tu d io s  " in  v i t r o " .
En c o n d ic io n e s  " in  v i t r o " ,  se  ha 
e s tu d ia d o  am pliam ente l a  s e c r e c io n  de in s u ­
l in a  en r e sp u e s ta  a l a s  s u l f o n i lu r e a s  h ip o -  
g lu c e m ia n te s , t a n t e  por p a r te  de c e r t e s  de 
t e j i d o  p a n c r e a t ic o , como m ediante la  t e c n i -  
ca de p e r fu s io n  de p an creas a i s la d o .
Los r e s u l t ados de la  in cu b a c iô n  de
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t e j i d o  p a n c r e a t ic o  de r a ta  o conej e ,  en me— 
d ie s  a l e s  que se  ha anad ido carhutam ida o 
to lb u ta m id a , e s tâ n  en fa v o r  de una estim u — 
la c iô n  de la  s e c r e c io n  de in s u l in a  a l  m edio  
de in cu b a c iô n  ( 55 , 5&, 57)  aunque, en la  o p i­
n io n  de a lg u n o s ($ 8 , 59)> la  l ib e r a c io n  de 
in s u l in a  " in  v itr o "  no e s  eq u ip a r a b le  a l a  
s e c r e c io n  " in  v iv o " , tr a ta h d o se  sim plem ente  
de una m o v il iz a c io n  de pequenas ca n tid a d e s  
de in s u l in a  s o lu b le  en e l  c ito p la sm a . Por e l  
c o n tr a r io ,  e x p e r ie n c ia s  " in  v itr o "  d e l  mismo 
t i p o ,  r e a l iz a d a s  con t e j i d o  p a n c r e a t ic o  de 
p a to , dan como r e s u lta d o  una c a r e n c ia  de s e ­
c r e c io n  in s u l in ic a  como r e sp u e s ta  a l a  t e l -  
butam ida (6 0 , 6 l ) l e  c u a l r e f l e j a  la  mener 
p a r t ic ip a c io n  d e l  p an creas en  e l  m é ta b o lis ­
me de la  g lu c o s a  en e s t e s  a n im a les  ( l 2 ) .  Re— 
c ie n te m e n te , en e x p e r ie n c ia s  r e a l iz a d a s  con  
i s l o t e s  de Langerhans a i s la d o s  de p an creas  
de r a t a ,  no s e  ha on con trad o  e s t im u la c io n  
de la  s e c r e c io n  in s u l in i c a  como r e sp u e s ta  
a la  to lb u ta m id a , m ien tra s  que se  observan  
en cam bio, r e s u lta d o s  p o s i t i v e s  con i s l o t e s  
p r o ced en tes  de conej e ,  en la s  mismas co n d i­
c io n e s  de in cu b a c iô n  ( 6 2 ) .
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E stu d io s  r o a l iz a d o s  m ediante p er­
fu s io n  de p an creas a i s la d o ,  han p u e s to  de 
m a n if ie s to  la  e s t im u la c io n  de la  s e c r e c io n  
in s u l in ic a  por p a r te  de to lb u ta m id a  y  c a r -  
butamida en porro  ( 6 3 ) y  por la  to lb u ta m i­
da en r a ta  ( 64,  6 5 , 6 6 ) .  Las c a n tid a d e s  de 
in s u l in a  l ib c r a d a s  en  r e sp u e s ta  a l a  carb u -  
tam ida en p e r r o , son d e l  mismo orden que l a s  
sogregad as en r e sp u e s ta  a la  g lu c o s a .  Como 
c o n c lu s io n  a d i f e r e n t e s  e x p e r ie n c ia s  de e s ­
t e  t i p o ,  s e  ü s ta b lc c e  que la  a c c io n  e s tim u — 
la n te  de la  s e c r e c io n  in s u l in i c a  p rod u cid a  
por la  to lb u tam id a  " in  v i t r o " ,  no r e q u iè r e  
l a  p r o se n c ia  do g lu e o sa  en e l  m edio de in ­
ouï a c i  on ( 5 7 , 6 4 , 6 5 , 6 6 , 6 7 , 6 8 , 6 9 ) .  S in  
embargo, hay que d e s ta c a r ,  que e s t a  e stim u ­
la c io n  on a u se n c ia  de g lu c o sa  e s  t r a n s i t o r ia  
y  de una d u racion  muy i n f e r i o r  a la  v id a  me­
d ia  b io lo g ic a  d e l  com puesto . En o p o s ic io n  a 
e s t a s  c o n c lu s io n e s ,  C era s i y  c o la b s .  ( 7 0 ) ,  
han p u e s to  de m a n if ie s to  r e c ie n te m e n te  en 
e x p e r ie n c ia s  " in  v iv o " , la  in f lu e n c ia  de l e s  
n iv e l e s  do g lu c o sa  en la  a c c io n  i n s u l i n e - s e ­
c r e t  ora de la  to lb u ta m id a . E x p e r ie n c ia s  en 
humanos han dem ostrado que " la  to lb u ta m id a ,  
ju n to  a la  a c c io n  t r a n s i t o r ia  i n i c i a l ,  e s
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capaz de m antener una e s t im u la c io n  p ro lo n — 
gada do la  l ib e r a c io n  de in s u l in a ,  siem pre  
que l e s  n iv e l e s  de g lu cem ia  se  mantengan 
don tro  de l o s  v a lo r e s  n o rm a les . E s te  im p li -  
ca que, "o b ie n  e l  e f e c t o  de l a  to lb u ta m i­
da sob re l a s  c é lu la s  b e ta  dépende de l a  g lu ­
cosa  o un m e ta b o lite  de l a  g lu c o sa  o , por  
e l  c o n tr a r io ,  un e f e c t o  in s u l in o - s e c r e t o r  
de la  to lb u ta m id a , in d e p e n d ie n te  de la  g lu ­
c o sa , e s  in h ib id o  por l a  h ip og lu cem ia  su b -  
s ig u ie n to  a la  a d m in is tr a c io n  d e l  farm aco". 
La prim era p o s ib i l id a d  no e s t a  on co n tra  
de lo s  r e s u lta d o s  apuntados a n ter io rm en te  
( 6 4 , 6 5 , 6 6 ) ,  tod a  vez  que la  e s t im u la c io n  
de t ip o  t r a n s i t o r io  de la  s e c r e c io n  i n s u l i -  
n ic a  provocada por la  to lb u ta m id a  en au sen ­
c ia  de g lu c o sa  anadida a l  medio en  l a s  exp e­
r i e n c ia s  " in  v i t r o " ,  puede a t r ib u ir s e  a g lu ­
cosa  generada en  e l  p ro p io  t e j i d o  a p a r t ir  
de g lu c o g e n o , en e l  que l a s  c e lu la s  b e ta  
son r e la t iv a m e n te  r i c a s  ( 7 1 ,  72 ) ,  g lu c o sa  
que p a r t ic ip a r ia  a s i  en  la  a c c io n  de l a  t o l ­
butam ida en e s t a  prim era e ta p a . En cuanto  
a la  sogunda p o s ib i l id a d ,  una e s t im u la c io n  
de la  s e c r e c io n  in s u l in i c a  in d e p e n d ie n te  de 
la  g lu c o s a , queda p a rc ia lm en te  e x c lu id a  en
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l a  o p in io n  de C erasi y  c o la b s .  ( 7 0 ) ,  por  
e l  hecho de que la  to lb u ta m id a , " in  v it r o "  
y  en  a u se n c ia  de g lu c o s a  en e l  m edio, no 
e s  capaz de p ro d u c ir  mas que la  e s t im u la c io n  
i n i c i a l  y  t r a n s i t o r i a .  Como r e s u lta d o  de 
e s t a s  e x p e r ie n c ia s ,  s e  d ed u ce, que l o s  n i ­
v e l é s  de g lu c o sa  en san gre t ie n e n  é v id e n te  
s ig n i f i c a c io n  en l a  a c c io n  in s u l in o —s e c r e t o — 
ra de la  to lb u ta m id a . La r e s p u e s ta  do l a  s e ­
c r e c io n  de in s u l in a  a un aumento de l a  g lu ­
cem ia, r é s u l t a  fu ortem en te  in t e n s i f ic a d a  
por una p r e v ia  a d m in is tr a c io n  de to lb u ta m i­
d a .
E l mecanismo por c l  cu a l l a s  s u l ­
f o n i lu r e a s  son capacGS do o s t im u la r  l a  s e ­
c r e c io n  de in s u l in a  a l  aumentar l e s  n iv e l e s  
de g lu c o s a , permanece d e sc o n o c id o . La id e a  
apuntada con la s  prim eras in v e s t ig a c io n e s  
sobre e s t e s  corapuestos segun la  c u a l " la  
c o n cen tra c io n  de su lfon am id a  en c o n ta c te  
con la s  c e lu la s  de l o s  i s l o t e s  de L an ger-  
hans e s  e l  f a c t o r  r e sp o n sa b le  de la  l i b e r a — 
c io n  de in su lin a "  ( ] 8 ) ,  no e s t a  su ste n ta d a  
s u f ic ie n te m e n te , p ose  a l o s  hechos e x p é r i­
m en ta les  que no o b s ta n te  dem uestran su
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a c c io n  in s u l in o - s o c r o t o r a .
E l mismo mocanismo por o l  cmal l a  
g lu c o sa  G stim ula la  s e c r o c io n  i n s u l i n i c a ,  
no e s t a  a c la r a d o  s a t is f a c t o r ia m e n t e ,  aunquo 
G vid on cias e x p é r im e n ta le s  s u g ie r e n  que un 
m e ta b o lite  in t e r m id ia r io ,  mas b ie n  que l a  
p ro p ia  g lu c o s a ,  sea  e l  r e sp o n sa b le  de la  s e ­
c r e c io n  de in s u l in a  en l a s  c e lu la s  b e ta  
(7 3 , 7 4 ) .  Como e s  s a b id o , e l  x i l i t o l  e s  ca­
paz de o s t im u la r  la  s e c r e c io n  de in s u l in a ,  
ta n to  en an im al com p lete  ( 7 5 ) ,  como en pah— 
c r é a s  p erfu n d id o  ( 7 6 ) o en i s l o t e s  de Lan- 
gerh an s a i s la d o s  de r a ta  (7 7 )*  Ig u a lm en te , 
en e s t e  u lt im e  t ip o  de ÿ r e p a r a c io n , e l  r i b i — 
t o i  y  la  r ib o s a  se  r e v e la n  ta n  e f e c t i v o s  en  
l a  e s t im u la c io n  in s u l in o —s e c r e to r a  como la  
p ro p ia  g lu c o s a ,  e in c lu s e ,  e l  x i l i t o l  e s  
mas e f e c t i v o  que e s t a  ( 7 7 ) .  Se ha dem ostra­
do por o tr a  p a r te ,  que o tr o s  a lc o h o le s  po— 
l i h i d r i c o s ,  t a i e s  como e l  a r a b i t o l ,  s o r b ite ^  
y  m a n ito l y  p e n to sa s , t a i e s  como x i l o s a  y  
a r a b in o sa , no t ie n e n  e f e c t o  sob re la  s e c r e ­
c io n  in s u l in i c a  ( 7 8 ) .  Es im p ortan te  a e s t e  
r e s p e c te  e l  hecho sen a la d o  por Montague y  
c o la b s .  ( 7 7 ) ,  de que n inguno de e s t e s  p o l i a l -  
c o h o le s  o p e n to sa s  se  m e ta b o liz a  a t r a v e s
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dû la  ru ta  p e n tosa f o s f a t o  en t e j i d o s  de 
m am iferos (7 9 ) m ien tra s  que l o s  t r è s  com- 
p u e s to s ;  r ib o s a ,  r i b i t o l  y  x i l i t o l ,  q ie  son  
oapaces de e s t im u la r  l a  s e c r e c io n  de in s u ­
l i n a ,  se  m eta b o liza n  segun e s t a  v ia  ( 7 9 ) .
Se ha dem ostrado por o tr a  p a r te  (7 7 ) que 
l a  e p in e fr in a  e s  capaz de in h ib ir  l a  s e ­
c r e c io n  de in s u l in a  cau sad a , ta n to  por x i ­
l i t o l  como por g lu c o s a ,  en i s l o t e s  a i s la d o s  
y  l o s  mismos r e s u lta d o s  se  o b t ie n e n ''in  vivo^  
en p erro  y  mono ( 8 0 ) ,  l o  c u a l p arece  in d i— 
c a r , que ambas s u s ta n c ia s  son e f e c t i v a s  a 
t r a v o s  de un mecanismo de a c c io n  s e n s ib le  
a la  e p in e f r in a .  E s te s  y  o tr o s  r e s u lta d o s  
s u g ie r e n  una ir a p lic a c io n  de la  ru ta  m atabô- 
l i c a  p en to sa  f o s f a t o  en  la  e s t im u la c io n  de 
l a  s e c r e c io n  in s u l in i c a  y ,  en l a  o p in io n  de 
Montague y  c o la b s ,  e l  mecanismo por e l  que 
l a  g lu c o sa  e s t im u la  la  s e c r e c io n  i n s u l l n i -  
c a , puede suponer una p r e v ia  m e ta b o liz a c iô n  
do la  g lu c o sa  por la  ru ta  de p en to sa  f o s f a t o ,  
s ien d o  um m e ta b o lite  p o s t e r io r  on e s t a  v ia  
e l  que a f e c t o  a l a  s e c r e c io n  de in s u l in a .
Hay o v id e n c ia  de que l a s  u lt im a s  e ta p a s  d e l  
mecanismo de s e c r e c io n  pueden l l e v a r  im p li— 
c i t a  la  s i n t e s i s  y  ru p tu ra  de AMP c l c l i c o
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( 8 l ,  82 ) y  e s  p o s ib le  que una p e n to sa  o un 
d er iv a d o  de una p e n to sa , r é g u la  la  co n cen tra — 
c io n  in t r a c e lu la r  de e s t a  s u s ta n c ia .
Ante la  com p lejid ad  d e l  mecanismo 
de e s t im u la c io n  de la  s e c r e c io n  i n s u l i n i c a ,  
e s  d i f i c i l  p r e d e c ir ,  con la  b ase  experim en­
t a l  de que se  d isp o n e , a que n iv e l  puedan a c -  
tu a r  la s  s u l f o n i lu r e a s  h ip o g lu c e m ia n te s  aun­
que, s i  la  a c c io n  in s u l in o —s e c r e to r a  de l a s  
s u l f o n i lu r e a s  e s t a  en  r e la c iô n  con l o s  n iv e ­
l é s  de g lu c o s a , t a l  como C era si y  c o la b s .  
ponen de m a n if ie s to ,  puede p en sa rse  que e s ­
t e s  com puestos a c tu en  a n iv e l  de a lgu n a de 
la s  e ta p a s  de la  s e c u e n c ia  p ro p u esta  por Mon­
tagu e y  c o la b s .  como p rob ab le  mecanismo de 
e s t im u la c io n  por p a r te  de la  g lu c o s a .
1 . 3 . 1 •3# E s tu d io s  " in  v iv o " ,
D ife r e n te s  t ip o s  de e x p e r ie n c ia s  
" in  v ivo"  se  han l le v a d o  a cabo con e l  f i n  
de d e te c ta r  l a  p o s ib le  capacidad  de e s tim u ­
la c io n  de la  s e c r e c io n  in s u l in i c a  por p a r te  
de l a s  s u l f o n i lu r e a s  h ip o g lu c e m ia n te s . En 
humanos se  ha dem ostrado d ich a  cçp acid ad  
(8 3 ) y  se  ha comparado con la  c o r r e sp o n d ie n te
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a l a  g lu c o s a .  En e l  mismo s e n t id o ,  en una re- 
c ie n te  p u b lic a c io n  (8 0 ) se  compara l a  c a p a c i­
dad in s u l in o - s e c r e t o r a  de to lb u ta m id a , g lu ­
cosa  y  x i l i t o l ,  en p erro  y  mono, e n c o n tr a n -  
d ose  e s t im u la c io n  por p a r te  de l a s  t r e s  su s ­
t a n c ia s  aunque en d i f e r e n t e  grade para cada 
una de e l l a s ,  segun la  e s p e c ie a
En d i f e r e n t e s  p r e p a ra c io n es  anima­
l e s ,  se  ha medido la  a c t iv id a d  i n s u l i n i c a ,  
ta n to  a n iv e l  de la  vena p o r ta , como de la  
vena p a n c r e a t ic o —d u o d en a l, en co n tran d ose  r e ­
s u lta d o s  d is c o r d a n te s  desd e e l  punto de v i s ­
t a  c u a n t i t a t iv o ,  aunque c u a lita t iv a m e n te  sc  
d e to c ta n  en g e n e r a l in crem en tos en l o s  n i ­
v e l e s  de in s u l in a ,  en r e s p u e s ta  a l a s  s u l f o ­
n i lu r e a s .  No se  en cu en tra n , s in  em bargo, in ­
crement os en la  c i r c u la c io n  g e n e r a l ,  l o  que 
conduce a la  s u p o s ic io n  de que la  mayor par­
t e  de la  in s u l in a  l ib e r a d a ,  e s  b loq u ead a  e 
in a c t iv a d a  en  h igad o  ( l 2 ) .  E x p e r ie n c ia s  en  
p e r r o s , en l a s  que e l  f l u j o  san gu in eo  pan­
c r e a t ic o  se  l i e va d ire c ta m en te  a la  c i r c u la — 
c io n  g e n e r a l (shunt vena p a n c r e a t ic o —duode­
n a l -  vena y u g u la r) han m ostrado que la  ad­
m in is tr a c io n  in tr a v e n o sa  de 100 mg/Kg de
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to lb u ta m id a , da lu g a r  a un in crem en to  inm e- 
d ia to  y prolongado de a c t iv id a d  in s u l in i c a  
on l a  c i r c u la c io n  g e n e r a l ( 8 4 ) .
Sn resum en, puede d e c ir s e  que l a s  s u l f o ­
n i lu r e a s  que estâm es tr a ta n d o mues tr a n  una c a p a c i­
dad para o s t im u la r  la  s e c r e c io n  i n s u l i n i c a ,  que ha 
s id e  modida on p rep a ra c io n es  " in  v itr o "  de t e j i d o  
p a n c r e a t ic o  y  en  p an creas a i s la d o  y  p e r fu n d id o , 
a s i  como en p rep a ra c io n es  " in  v iv o " , a n iv e l  de 
l a s  venas p o rta  y  p a n c r e a t ic a .
Por e l  c o n tr a r io ,  en p r e p a r a c io n e s  de i s ­
l o t e s  de Langerhans a is la d o s  de r a ta ,  incubados  
in  v i t r o ,  la  to lb u ta m id a  co n cre ta m en te , no e s  ca­
paz de e s t im u la r  la  s e c r e c io n  de in s u l in a  (62)  
s i  b ie n ,  en la s  mismas c o n d ic io n e s  e x p é r im e n ta le s ,  
se  en cu en tra  e s t im u la c io n  con t e j i d o  p ro cèd en te  
de conej e .  E s to s  û lt im o s  r e s u lta d o s  ponen en duda 
la  e x i s t e n c ia  de un r e c e p to r  e s p e c i f i c o  para la  
a c c io n  de la s  s u l f o n i lu r e a s  a n iv e l  de l a s  c e lu la s  
b e ta  p a n c r e a t ic a s ,  o a l  m enos, l a  e s t im u la c io n  de 
l a  s e c r e c io n  in s u l in ic a  no p arece  s e r  e l  u n ic e  me­
canism o de a c tu a c io n  de e s t o s  com puestos.
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1 . 3 , 2 .  I n f lu e n c ia  de l a s  s u l f o n i lu r e a s  h i ­
p o g lu cem ia n tes  a n iv e l  h e p a t ic o .
F ren te  a l a s  num erosas e v id e n c ia s  
en fa v o r  de una e s t im u la c io n  de la  s e c r e c io n  
in s u l in ic a  por p a r te  de l a s  s u l f o n i lu r e a s ,  
no debe o lv id a r s e  e l  hecho ya se n a la d o , de 
que la  carbutam ida hace d escen d er  la  g lu c e ­
mia en an im a les  p an crea t e e t  omiz ad os o a lo s a n -  
d ia b é t ic o s ,  s in ^ r e v ia m e n te , d en tro  de un pé­
r io d e  in f e r i o r  a 18 h o r a s , se  g.a a d m in is tr a i  
do in s u l in a  ( 9 ) ,  l o  c u a l s u g ie r e  q u e, s i  b ie n  
l a  e s t im u la c io n  in s u l in o - s e c r e t o r a  puede s e r  
une de lo s  m écanism es de a c c io n  de l a s  s u l ­
f o n i lu r e a s ,  debe c o n s id e r a r s e  la  p o s ib i l id a d  
de e t r a s  in f lu e n c ia s  de t ip o  e x tr a p a n c r e a t i -  
c o , aunque m ediadas siem pre por l a  in s u l in a .
La exp erim en ta c io n  l le v a d a  a cabo  
en e s t e  s e n t id o  ha conducido a r e s u lta d o s  
d isc o r d a n te s  con r e s p e c te  a la  s i g n i f i c a c i o n  
r e l a t iv a  de dos p o s ib le s  m écanism es de a c c io n  
h ip o g lu cem ia n tes  une a n i v e l  h e p a t ic o  y  o tr o  
a n iv e l  de la  u t i l i z a c i o n  de g lu c o s a  en t e -  
j id o s  p e r i f e r i c o s .
La p o s ib i l id a d  de una a c c io n  de la s
—25*”
s u l f o n i lu r e a s  sob re e l  m étab o lism e h e p a t ic o ,  
ha s id e  co n sid erad a  am pliam ente. Debe h a cer— 
se  ya n o ta r  en p r in c ip io ,  que la  h ip o g lu cem ia  
causada por l a s  s u l f o n i lu r e a s  no e s  a b o lid a  
por h ep atectom la  ( 8 5 ) .  Por o tr a  p a r te ,  en a n i­
m ales h ep ate  e t  om izados, la  h ip o g lu cem ia  va acom— 
panada de un in crem en to en  la  u t i l i z a c i o n  p é r i— 
f c r i c a  de g lu c o s a ,  e f e c t o  s im i la r  a l  in d u c id o  
por una in f u s io n  co n tin u a  de in s u l in a  ( 8 6 ) .
Una co n secu en c ia  im p ortan te  d e l  t r a ­
ta m ien to  con s u l f o n i lu r e a s  e s  un marcado in c r e ­
ment o d e l  g lu co g en o  h e p a t ic o ,  S in  embargo, n i  
l a  in h ib ic io n  de la  g lu c o g e n o l i s i s ,  n i  l a  e s — 
t im u la c io n  de la  g lu c o g e n e s is  por a c c io n  de 
e s t o s  com puestos, se  ha dem ostrado con e n te r a  
v a l id e z .  En d i f e r e n t e s  tr a b a jo s  se  d e s c r ib e  
una in h ib ic io n  de la  g lu c o s a - 6- f o s f a t a s a  por  
p a r te  de l a s  s u l f o n i lu r e a s  ( 8 7 , 8 8 , 8 9 ) ,  s i  
b ie n  la  in t e r p r e t a c io n  de e s t o s  r e s u lta d o s  e s  
d i f i c i l  s i  se  t i e n e  on cu en ta  que la  misma in — 
h ib ic io n  e s  causada por su lfo n a m id a s y  s u l f o n i l ­
u rea s que no t ie n e n  a c c io n  h ip o g lu c e m ia n te . 
Tampoco puede e x c lu ir s e  la  p o s ib i l id a d  de que 
la  in h ib ic io n  de la  a c t iv id a d  de la  g lu c o s a —6-  
f o s f a t a s a  se  deba in d ir e e ta m e n te  a la  e s t im u la ­
c io n  de la  s e c r e c io n  i n s u l i n i c a .  En e f e c t o ,  no
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SG produce in crem en to  en l o s  n iv e l e s  de g lu ­
cogeno cuando se  t r a t a  de an im a les  p a n c r e a te c -  
tom izad os o a lo x a n —d ia b e t ic o s  t o t a l e s  (9 0 )«
En cuanto a una p o s ib le  e s t im u la c io n  
de la  g lu c o g e n e s is ,  d esÿ u es  d e l  tr a ta m ie n to  
con s u l f o n i lu r e a s  se  ha d e te c ta d o  un in c r e ­
mento en la  in c o r p o r a c ion de g lu c o s a  m arca- 
da a l  g lu co g en o  h e p a t ic o ,  con o s in  aumento 
de e s t e  ( 9 1 ) ,  aunque de nuevo cabe p reg u n ta r -  
se  s i  e s t e  e f e c t o  no se r a  co n secu en c ia  d e l  
in crem en to  de a c t iv id a d  in s u l in i c a  provocada  
por e s t o s  com puestos. En c u a lq u ie r  c a s o , e l  
in crem en to  en l e s  n ivà& es de g lu co g en o  h ep a -  
t i c o  s o lo  se  han d e te c ta d o  de forma s i g n i -  
f i c a t i v a  (8 8 ) d esp ues  de un tr a ta m ie n to  c r ô -  
n ic o  con s u l f o n i lu r e a s  y  no p arece  que pueda  
e x p l i c a r ,  por s i  s o lo ,  l a  h ip o g lu cem ia  cau­
sada por e s t a s  s u s t a n c ia s .
E l e s tu d io  de una p o s ih le  in f lu e n ­
c ia  sob re c l  consume o sob re  la  l ib e r a c io n  
de g lu c o s a  por e l  h ig a d o , ha conducido a r e s u l ­
ta d o s  d is c o r d a n te s .  En e x p e r ie n c ia s  en  p e r r o s  
p r o v is t o s  de c a t é t e r e s  en  l a s  ven as p o r ta i  y  
h e p a t ic a ,  d esp u es de la  a d m in is tr a c io n  in t r a -  
p o r t a i  de to lb u ta m id a , s e  ha dem ostrado una
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ra p id a  y  p rolongada su p r e s io n  en e l  f l u j o  no­
t e  de g lu c o sa  a l a  s a l id a  d e l  h ig a d o , p e r o , -e 
como en c a s e s  a n t e r io r e s ,  l a  mayor p a r te  de 
l e s  r e s u lta d o s  que su g ie r e n  una a c c io n  h ep a-  
t i c a  de l a s  s u l f o n i lu r e a s ,  pueden s e r  f a c i l ­
mente e x p lic a d e s  como co n secu en c ia  de un au— 
m ente on la  d is p o n ib i l id a d  de in s u l in a  prove—
cada por e s t o s  com p u estos.
1 . 3 . 3 . E fe c to s  de l a s  s u l f o n i lu r e a s  en t e j i ­
dos p e r i f e r i c o s .
Un p o s ib le  mecanismo de a c c io n  p e r i f é -
r ic a  de la s  s u l f o n i lu r e a s ,  ha s id e  tr a ta d o  y
e s tu d ia d o  en num erosas e x p e r ie n c ia s  " in  v i t r o " ,  
d e s t in a d a s  a dem ostrar en e l  t e j id o  m uscular  
y  en e l  a d ip o s e , una e s t im u la c io n  de la  in ­
corpora c io n  y  consumo de g lu c o s a  y  a d e te r ­
m iner la  in f lu e n c ia  de l a s  s u l f o n i lu r e a s  en  
e l  e f e c t o  de l a  in s u l in a  so b re  e s t o s  p r o c e s o s .  
Aunque l a s  p rim eras in v e s t ig a c io n e s  en e s t e  
s e n t id o  condujeron  a r e s u lta d o s  c o n f l i c t iv o s ,  
r e c io n t e s  tr a b a jo s  con s is te m a s  " in  v it r o "  p e r -  
fo c c io n a d o s , a tr a e n  de nuevo la  a te n c io n  so ­
bre e s t e  campo.
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E stu d io s  r e a l iz a d o s  oon d iafragm a  
do r a t a ,  dom uestran un in crem en to  en l a  in ­
corpora c i  on de g lu c o s a  cuando hay carbutam i— 
da p r é s e n té  en  o l  m edio de in cu b a c iô n  ( 9 2 ) ,  
aunque l o s  mismos in v e s t ig a d o r e s  en cu en tran  
r e s u lta d o s  id e n t ic o s  con a n im a les  a lo x a n — 
d ia b e t ic o s  ( 9 3 ) .  Ig u a lm en te , l a  in co rp o ra — 
c io n  de g lu c o s a  por hem idiafragm as de r a ta s  
a l a s  que se  ha a d m in istra d o  p rev iam ente  
carbutam ida p or v ia  in t r a p e r i t o n e a l ,  aumen— 
t a  en un 20^ sobre e l  c o n t r o l ,  r e su lta n d o  
asim ism o increm entada la  in c o r p o r a c iô n  de 
D—g a la c to s a  y  D—fr u c tu o sa  p ero  no l a  de D— 
a ra b in o sa  (9 4 ) • R esjilta d o s  p o s i t  iv o s  se  han  
en fo n tra d e  igu a lm en te  en  Æiafragmas p r e t r a -  
ta d o s  con s u l f o n i lu r e a s  ( 9 5 ) ,  aunque por e l  
c o n tr a r io ,  se  ha d e s c r i t o  en  l a s  mismas con­
d ic io n e s ,  una c a r e n c ia  de e s t im u la c io n  ( 9 6 ) .  
Un acuerdo mas unanime p a rece  e x i s t i r  en e l  
hecho de que l a s  s u l f o n i lu r e a s  no in crem en tan  
l o s  n iv e l e s  de g lu co g en o  en  m usculo , l o  cu a l 
puede e x p l ic a r s e  p o stu la n d o  una in m ed ia ta  
u t i l i z a c i o n  de la  g lu c o s a  in co r p o r a d a .
En t e j i d o  a d ip o so  se  han d e s c r i t o  
tam biën  r e s u lta d o s  c o n tr a d ic to r io s  en  l o  que 
se  r e f i e r e  a la  in c o r p o r a c iô n  o l a  o x id a c iô n
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de g lu c o s a  " in  v itr o "  (9 7 )•
En una r e c ie n t e  p u b l ic a c io n , F e l­
dman y L eb o v itz  (9 8 ) d e s c r ib e n  e x p e r ie n c ia s  
r e a l iz a d a s  en  d iafragm a a is la d o  de r a to n ,  
con e l  f i n  de e s tu d ia r  la  in f lu e n c ia  de l a  
to lb u tam id a  sob re  e l  s is te m a  de tr a n s p o r te  
de a zu ca res  en  e l  m usculo e s q u e lo t io o ,  m idien- 
do la  in c o r p o r a c iô n  de 2-d e s o x ig lu c o s a  ( 2— 
DG). Los r e s u lta d o s  de e s t a s  e x p e r ie n c ia s  
m uestran que e l  tr a n s p o r te  de 2-DG mediado  
por in s u l in a ,  r é s u l t a  s ig n if ic a t iv a m o n te  in — 
crom entado cuando la  p rep a rq ciô n  " in  v itr o "  
procédé de a n im a le s  que han r e o ib id o  un tr a ta -  
m ier 'O subagudo o c r ô n ic o  de to lb u ta m id a  y  
ademas, hay to lb u ta m id a  p r e s e n ts  en e l  me­
d io  de p re in c u b a c iô n  o in c u b a c iô n . E sta  po— 
t e n c ia o iô n  d e l  tr a n sp o r te  " in  v itr o "  de 2—DG 
on m usculo , s e  produce a c o n c e n tr a c iones  f i -  
s io lô g i c a s  de in s u l in a  (26 y^u/ml) y  n iv e l e s  
te r a p e 'u tic o s  norm ales de to lb u ta m id a  ( 0 ’ 2 
m g/m l), con clu yen d ose  que la  p o te n c ia c iô n  
de la  a c c iô n  de la  in s u l in a  en e l  s is te m a  de 
tr a n sp o r te  de a zu ca re s  en m usculo e s q u e l e t i -  
co , puede s e r  une de l o s  mas im p o rta n tes  e -  
f e c t o s  de la  t e r a p ia  con to lb u ta m id a .
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Como c o n c lu s io n  a l  a n a l i s i s  b ib l i o g r a f i c o  r e a l i -  
zado en  t o m e  a l  mecanismo de a c c io n  de l a s  s u lfo n ilm r e a s  
h ip o g lu c e m ia n te s , puede d e c ir s e  que, a f a l t a  de una una— 
nim idad de c r i t e r i o ,  l a s  e v id e n c ia s  e x p é r im e n ta le s  mas 
c o n s is t a n te s  e s t a n ,  o b ie n  en fa v o r  de una e s t im u la c io n  
de la  s e c r e c io n  in s u l in ic a  en  l a s  c e lu la s  b e ta ,  o p or e l  
c o n tr a r io ,  de una p o te n c ia c iô n  de la  in s u l in a  en l a  a c c iô n  
de e s t a  hom ona sob re e l  m étab o lism e h idrocarbonado en  
t e j i d o s  p e r i f e r i c o s .  En c o n se c u e n c ia , se  p reten d e  en  e l  
p r é se n te  tr a b a jo  a p o r ta r  nuevos d a to s  sob re e l  problem a, 
r e f e r id o s  en p a r t ic u la r  a l a  carbutam ida, l o s  c u a le s ,  den­
t r o  de c i e r t o s  l i m i t e s ,  pueden h a c e r se  e x t e n s ib le s  a l a s  
s u l f o n i lu r e a s  e s tr u c tu r a lm e n te  r e la c io n a d a s  con la  carbu— 
tam ida a l a s  que nos hemos v en id o  r e f i r ie n d o  en  la  r e v i -  
s iô n  b ib l i o g r a f ic a  p recedent© .
-3 1 -
1 .4 .  PLAN DE TRABAJO.
Las id e a s  e x p u esta s  h a s ta  a h o ra , p erm iten p la n te a r  
l a  l in e a  a s e g u ir  en e l  e s tu d io  fa r m a c o lo g ic o  do l a  carh u ta— 
mida en r a t a s ,  que puede d iv id i r s e  en d os p a r te s :  una de e l l a s  
d ed icad a  a la  o b ten c io n  de d a to s  sob re l a  farm aoodinam ia y  mé­
ta b o lism e  f ie l  com puesto en  e s t a  e s p e c ia  an im al y ,  una segun— 
da, on la  que se  ap ortan  nuevas b a se s  e x p é r im e n ta le s  que p e r -  
m iten  abordar l a  d is c u s iô n  d e l  mecanismo de a c c iô n  h ip o g lu c e ­
m iante de e s t e  com puesto.
D entro  de la  p a r te  d ed icad a  a fa rm a co lo g ia  de la  
carbutam ida, se  p resen ta n  como p u n tos im p o rta n tes  a e s d a ­
re c e r ,  l o s  que se  r e f i e r e n  a la  l o c a l i z a c iô n  h i s t o lô g ic a  d e l  
p ro ceso  de tra n sfo rm a c iô n  m e ta b ô lic a  d e l  com puesto en  su  de­
r iv a d o  a c e t i la d o  ( in a c t iv o  d esd e  e l  punto de v i s t a  te r a p e u — 
t i c o )  y  l a  e x te n s iô n  en que t i e n e  lu g a r  d ic h o  p ro ceso  m eta -  
b ô l i c o ,  f a c t o r  que, como se  ha d ic h o  co n d ic io n a  por una par­
t e  la  d u ra c iô n  d e l  e f e c t o  h ip o g lu cem ia n te  y  por o t r a ,  e l  t iem ­
po de é l im in a c iô n  f i s i o l ô g i c a  d e l  farm aco. Asim ism o, e l  e s — 
tu d io  d e l  mecanismo de e l im in a c iô n  p e r m it ir a  e x p l ic a r  l a  l a r -  
ga v id a  b io lô g ic a  de la  carbutam ida en com paraciôn con o tr a s  
s u l f o n i lu r e a s  e s tr u c tu r a lm e n te  semej a n t e s .
En cuanto a l a  e lu c id a c iô n  d e l  mecanismo de a c c iô n  
h ip o g lu cem ia n te  de l a  carbutam ida, se  p ropone, a la  v i s t a  
de la  r e v i s iô n  b ib l io g r a f ic a  r e a l iz a d a ,  e l  e s t u d io ,  por
m étodos a u to r r a d io g r a f ic o s ,  de l a  p o s ib le  lo c a l i z a c iô n  y  
f i j a c i ô n  de la  carbutam ida-^^s en e l  t e j i d o  in s u la r  p an crea­
t i c o  de r a t a ,  l o  c u a l s é r ia  un im p ortan te  d a te  a fa v o r  de 
l a  h ip ô t e s i s  de una e s t im u la c iô n  de l a  s e c r e c iô n  i n s u l i n i — 
ca a n iv e l  de l a s  c e lu la s  b e ta  p a n c r e a t ic a s ,  a l  menos en  
e s t a  e s p e c ie  a n im a l. Igu a lm en te , sob re la  b a se  de l a  h ip ô ­
t e s i s  de una a c c iô n  p e r i f e r ic a  de la  carbutam ida, c o n c r e ta ­
m ente, sob re su  p o s ib le  in f lu e n c ia  en e l  tr a n sp o r te  e in ­
corpora c i  ôn de g lu c o sa  en l a  c e lu la  m uscular e s t r ia d a ,  s e  
p r o y e c ta  un e s tu d io  m ic r o a u to r r a d io g r a f ic o  de e s t e  t ip o  de 
t e j i d o  en a n im a les  tr a ta d o s  con carbutam ida m arcada.
La ex p er im en ta c iô n  on an im a les  segun  l a s  d ir e c ­
t s
t r i c e s  a p u n tad as, u t i l i z a n d o  carbutam ida- S , ha s i g n i f i -  
cado la  n ec e s id a d  de poner a punto m ôtodos ra d io q u im ico s  
de medida de en m a te r ia le s  de o r ig e h  an im al d iv e r s e  
y  t ô c n ic a s  de m ic r o a u to r r a d io g r a fia  de s e c c io n e s  h i s t o l ô — 
g ic a s ,  a s i  como la  p rop araciôn  de carbutam ida-^^S en l a s  
c o n d ic io n e s  de a c t iv id a d  e s p e c i f ic a  r e q u o r id a s . En d é f i n i — 
t i v a ,  e l  t r a b a jo  se  ha d e s a r r o lla d o  segun l a s  s ig u ie n t e s  
e ta p a s :
a) P a r te  ex p er im en ta l p r e v ia .
-  D eterm in aciôn  de l a s  c o n d ic io n e s  de medida 
por c e n t e l l e o  l iq u id e  de en  m uestras de 
o r ig e n  a n im a l.
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-  E s tu d io  de l a s  c o r r e c c io n e s  en  l a s  m edidas y  
c o r r e la c io n  de r e s u lt a d o s .
-  P u esta  a punto de la  t e o n io a  de mi oroaut orra— 
d io g r a f ia  de s e c c io n e s  h is t o lô g io a s *
b) S i n t e s i s  o rg a n !ca .
-  S in t e s i s  de carbutam ida-^^S .  D e term in a c ion es  
de pureza  qu im ica y  ra d io q u im io a .
-  S i n t e s i s  de a c e t i lc a r b u ta m id a . I d e n t i f i c a — 
c io n  y  c o n tr o l de p u reza .
c) E x p ér im en ta c ion en a n im a le s .
-  D is t r ib u e ! on de n iv e l e s  de carbutam ida-^^S
en d i f e r e n t e s  organ es y  t e j i d o s  de r a t a ,  d e s ­
pué s  de l a  a d m in is tr a c io n  de d i f e r e n t e s  d o s i s  
de fa im a co . V a r ia c iô n  en  e l  tiem p o  de d ic h a  
d is tr ib u e !o n #
-  C in é t ic a  de e l im in a c iô n  f i s i o l ô g i c a  de ca rb u -  
tam ida-^ ^ S .
-  M étabolism e de la  carbutam ida en  r a t a s .
-  E s tu d io  m icro a u to rra d io g ra f}!ce  de l a  l o c a l i z a — 
c iô n  de carbutam ida-^^S en  t e j i d o s  h e p a t ic o
y  r e n a l .
-  Mecanismo de e l im in a c iô n  r e n a l de carbutam ida.
-  E s tu d io  m ic r o a u to r r a d io g r a f ic o  de l a  l o c a l i z a ­
c iô n  de carbutam ida-^^S en  t e j i d o  p a n c r e a t ic o .
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-  E s tu d io  m ic r o a u to r r a d io g r a f ic o  de la  lo c a l iz a -  
c io n  de carbutamida--^-^S en t e j i d o  m uscular ec- 
triadO o
2 .  TECNICAS Y METODOS DE TRABAJO,
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2 . TECNICAS Y METODOS DE TRABAJO.
2 .1 .  TECNICAS RADIOMETRICAS.
2 . 1 . 1 .  C ontaje  por c e n t e l l e o  l iq u id o  de ^^S
2 .1 .1 ^ 1 .  A sp ec to s  g é n é r a le s .
35E l S e s  un em isor  b e ta  cuyo e s p e c tr o  
c o n tin u e  de e n e r g ie s ,  t i e n e  un v a lo r  maximo de 
0*17 Mev. Su p e r io d o  de se m id e s in te g r a c io n  e s  de 
87*1 d ia s ,  r e la t iv a m e n te  c o r to  por l o  t a n t o ,  s i  
se  compara con l o s  o o r r e sp o n d ie n te s  a l o s  d os e— 
m iso r e s  b e ta  mas u t i l i z a d o s  en  e s t u d io s  b ioq u fm i— 
c o s ,  e l  % , (12*3 an o s) y  e l  ^^C ( 5*700 a n o s ) .
En c o n se c u e n c ia , e s  p r e c i s e  r e a l i z a r  c o r r e c c io n e s  
p or "decay" con e l  f i n  de te n e r  r e s u lta d o s  siem — 
p re c o m p a r a tiv e s . En l a  TABLA I  s e  da e l  ta n to  por  
c ie n to  de a c t iv id a d  rem anente de una d o s i s ,  en  fu n ­
c i  on d e l  t iem p o , a l o  la r g o  de un sem ip er lo d o .
—36—
TABLA I .  D e s in te g r a c ion d e l  La r a d i a e t i v i dad rémanen­
t e  s e  ex p resa  como ta n to  por c ie n to  d e l  v a lo r  i n i ­
c i a l .
B ia s ^ Remanente B ia s ^ Remanen
1 99*2 45 69*99
3 97*65 47 1 68*87
5 96*11 49 67*78
7 9 4 '5 8 51 66*73
9 93*10 53 65 * 68
11 91 *67 55 64*64
13 90*20 5 , 63*67
15 88*78 59 62*64
8 7 '3 8 61 61 *66
! 191
8 6 '0 0 63 6 0 * 66
1 21 8 4 '6 5 65 59*71
1 8 3 '3 0 67 58*75












35 75*76 ' 79 i 53*46
37
!
74*58 j 81 i
î
52*61
39 73*42 i 83 I 51*77
! 41 i
j 3
72*26 1 85 j 50*94
i 43 i 71*09 1 87 i 50*02
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Las c a r a c t e r l s t i c a s  d e l  en cu an to  a
e n e r g ia  de su  p a r t ic u le  b e ta  s e  r e f i e r e ,  l o  hacen  
a p to  para s e r  medido por c e n t e l l e o  l iq u id e  con e— 
f i c i e n c i a  s a t i s f a c t o r i a .  A l o  la r g o  d e l  p r e s e n te  
tr a b a jo  se  ha u t i l i z a d o  para su  m edida, un eq u ip o  
de c o n ta je  por c e n t e l l e o  l iq u id e ,  m odelo "Tri-C arb  
S p ectrom eter  S e r ie  314 E" de la  firm a Packard I n s ­
trum ent Company, I n c .  No entrâm es en la  d e s c r ip c iô n  
d e l  fundam ento d e l  c o n ta je  por c e n t e l l e o  l i q u i d e ,  
n i  de l a  in s tr u m e n ta c iô n  n e c e s a r ia ,  por s e r  so b r a -  
damente co n o c id o s  ( 9 9 ) •  En cuanto  a la  p rep a ra c io n  
de l a s  m uestras de c o n ta je ,  l a  s o lu c iô n  c e n t e l l e a -  
dora u t i l i z a d a  en  to d a s  l a s  m edidas ha s id e  l a  i n -  
teg ra d a  por:
PPO (2 , 5 - 8 - i f ô n i lo x a z o l ) , como c e n te l le a d o r
p rim ario  ............... ................................. 5 g
POPOP ( 2 - p - f e n i l e n b i s - ( 5 - f e n i l o x a z o l ) , como
c e n te l le a d o r  seo u n d a r io    .................... .. 0*3 g
TOLUENO, como d i s o lv e n t e . . . . . . . . .  1000 m l.
E ventualm ente s e  ha u t i l i z a d o  tam b ién , para  
l a  medida de m u estras a c u o s a s , una s o lu c iô n  c e n te — 
l le a d o r a  cuyo d is o lv e n t e  e s  una m ezcla  t o lu e n o - e t a -  
n o l a b s o lu te ,  ( 6 : 4 ) *
« • 30—
2 . 1 . 1 , 2 .  D eterm in a c ion de la s  c o n d ic io n e s  optim as  
y  la  e f i c i e n o i a  d e l  c o n ta je .
Se determ inan  l a s  c o n d ic io n e s  op tim as de 
v o l t a j e  en  l o s  f o to m u lt ip l ic a d o r e s ,  con e l  f i n  de 
o b ten er  con e l  eq u ip o , l o s  v a lo r e s  maximos de con­
t a  j e  para e l  E l in t e r v a lo  de v o l t a j e  a p l io a -
b le  e s t a  s itu a d o  e n tr e  l o s  65O y  l o s  1500 V, E l a— 
j u s t e  s e  r é a l i s a  m ediante un conmutador de 10 po— 
s i c i o n e s ,  que hace v a r ia r  la  t e n s io n  en  e ta p a s  de 
85 V, y  un p o ten c io m etro  de 10 v u e l t a s ,  para e l  a -  
j u s t e  f i n o ,  que v a r ia  l a  t e n s io n  en  8*5 V por cada  
v u e lt a  com p léta .
Con una "anchura de ventana" de 10 a 7 0 ,
y  una gan an cia  en l o s  a m p lif ic a d o r e s  de 10 (v a lo r
m axim o), se  determ inan  lo s  v a lo r e s  de cpm c o r r e g i -
35d as por fo n d o , dados por una misma m uestra de "^ S, 
en fu n c iô n  d e l  v o l t a j e  a p lic a d o , Los r e s u lta d o s  se  
r e p r e se n ta n  en l a  FIG, 1 .  Puede o b se r v a r se , que e l  
numéro de cpm e s  maximo cuando l a  p o s ic iô n  d e l  con— 
mutador y  e l  p o ten c io m etro  e s  3 ' 4 0 , que correspon d e  
a una te n s io n  de 940 V, v a lo r  que se  ha m antenido
35en to d a s  l a s  m edidas de S ,
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A su  vez se  han determ inado l o s  l i m i t e s  
su p e r io r  e in f e r i o r  de a ltu r a  de im p u lse , que ha— 
oen maxima la  llam ada o i f r a  de m é r ite ,  que r e c o r — 
demos v ie n e  dada por la  r e la o io n s
2
(cpm c o r r e g id a s  por fon d o)  
fondo
En e l  con tador T ri-C arb  314 E , e s t e s  l i ­
m ite s  e s ta n  o o n tr o la d o s , para cada uno de l o s  ca— 
n a le s ,  por sen d os p o ten c io m etr o s  de 100 d i v i s i o n e s .  
Para la  d e term in a c io n  d e l  l i m i t e  in f e r i o r ,  se  miden 
l a s  cpm de una m u estra , en  d i f e r e n t e s  p o s ic io n e s ,  
desd e 0 h a s ta  2 0 , d e l  p o ten c io m etro  co rresp o n d ien — 
t e ,  m anteniendo e l  de c o n tr o l de a l t u r a  maxima de 
im p u lse  en la  p o s ic iô n  7 0 . En la  TABLA I I  se  r e f l e -  
ja n  lo s  v a lo r e s  o b te n id o s .
Como puede o b s e r v a r se , e l  fondo d eb id o  a 
ru id o  e l e c t r ô n ic o  en l o s  p r e a m p lif ic a d o r e s , s e  h a -  
ce ya s u f ic ie n te m e n te  b a jo  a p a r t i r  de un l i m i t e  in ­
f e r i o r  ig u a l  a 7» No con v ien e  s i t u a r lo  muy a l t o ,  pues- 
t e  que com ienza a d e c r e c e r  e l  v a lo r  d e l  c o n ta je  corre-  
g id o  por fon d o , por l e  que adoptâm es e l  v a lo r  9 y s i -  
gu ien d o  e l  c r i t e r i o  g e n e r a l de s i t u a r  d ich o  l i m i t e  
in f e r i o r  de tamaho de im p u lse , lig o ra m en te  por e n -  
cima d e l  v a lo r  que é lim in a  e l  ru id o  té r m ic o .
—zj.0—
TABLA I I .  D eterm in acion  d e l  l i m i t e  i n f e r i o r  de 
a ltu r a  de im p u lse .
P o s ic io n  d e l  
l i m i t e  in f e ­
r i o r .
cpm de l a  | cpm de 
m u estra . fo n d o .
cpm c o r r e g i-  
das por fo n ­
d o .
0 1 6 .4 0 5 348 6 .0 5 7
1 1 6 .1 4 0 1 328 5 .8 1 2
2 1 6 .0 5 0 291 5 .759
3 1 5 .7 2 2 I 45 5 .6 7 7
4 : 5 .5 2 5 I 17i
5 .5 0 8
5 ; 5 .0 9 4
1
14 5 .0 8 3
6 ; 4 .8 4 0
j i 1 3
4 .8 2 7
7 1 4 .6 0 6 10 4 .5 9 8
8 ; 4 .4 1 2 ; 8 4 .4 0 4
9 : 4 .1 8 2 1 8 4 .1 7 4
10 ; 3 .9 1 5
1 ®
3 .907
20 2 .0 8 8 i  4 2 .0 8 4
Para la  d eterm in a c io n  d e l  l i m i t e  s u p e r io r ,  
se  miden l a s  cpm do una m u estra , para d i f e r e n t e s  po— 
s i c i o n e s  d e l  p o ten c io m etro  c o r r e sp o n d ie n te  e n tr e  20 
y  1 0 0 , m anteniendo f i j o  e l  l i m i t e  in f e r i o r  en l a  po­
s i c i o n  9* Igualm ente s e  déterm ina  e l  fondo en  cada
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una de e s t a s  c o n d ic io n e s . En la  TABLA I I I  se  s u -  
m arizan lo s  r e s u lta d o s  o b te n id o s .
TABLA I I I .  D eterm in acion  d e l  l i m i t e  s u p e r io r  de 
a ltu r a  de im p u lse .
P o s ic io n  d e l ) cpm de la cpm do
j
cpm c o r r e g i -  |
l i m i t e  supe­ ; m u estra . fo n d o . das por fo n -  j
r i o r . ! do , 1
20 1 1 .8 3 21 4 1 .8 2 8  I
30 2 .9 6 9 5 2 .9 6 4
40 3 .6 3 8 6 3 .632  1
50 ' 4 .1 8 2 8 4 .1 7 4
60 4 .3 4 4 9 4 .3 3 5  ;
70 4 .4 5 8 1 9 4 .4 4 9
80 4 .4 2 3 13 4 .4 1 0  1
90 4 .4 5 0
1
13 4 .4 3 7
100 4 .4 4 0 12 4 .4 2 8  ;
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En la  IIG . 2 se  r e p r e se n ta n  lo s  v a lo r e s  de opm 
c o r r e g id a s  por fo n d o , o b te n id o s  con d i f e r e n t e s  p o s ic io ­
n es  d e l  l im i t e  s u p e r io r . Puede a p r e c ia r s e  que a p a r t ir  
d e l l im it e  su p e r io r  de a ltu r a  de im p u lse  f i j a d o  por la  
p o s ic io n  7 0 , no hay in crem en to  a p r e c ia b le  en e l  numéro 
de cu en ta s  c o r r e g id a s  por fon d o . Es d e c i r ,  que con un 
l im i t e  in f e r i o r  de 9 y  un l im it e  su p e r io r  de 70 , se  de— 
t e c t a n  en la  p r a c t ic a  to d o s  l o s  im p u lses  d eb id o s  a de— 
s in te g r a c iô n  de en l a  m u estra . Ig u a lm en te ,d e  lo s  
r e s u lta d o s  de la  TABLA I I  y  de la  TABLA I I I ,  se  dedu­
ce que e l  v a lo r  de la  c i f r a  de m é t ito  e s  maximo en  e s ­
t a s  c o n d ic io n e s  de anchura de v en ta n a .
En resum en, l a s  c o n d ic io n e s  de o p era c iô n  d e l  
eq u ip o  de c o n ta je  a lo  la r g o  de to d a s  l a s  e x p e r ie n c ia s  
han s id o s  t e n s io n  a p lic a d a  a l o s  fo to m u lt ip l ic a d o r e s ,
940 V, g an an cia  en lo s  a m p lif ic a d o r e s , 10 y  l i m i t e s  de 
a ltu r a  de mmpulso, 9 y  70 r e sp e c tiv a m e n te .
Por u lt im o , se  déterm ina la  e f i c i e n o i a  d e l  con­
ta  j e  de en l a s  c o n d ic io n e s  a r r ib a  in d ic a d a s . A par­
t i r  de una s o lu c iô n  p a tro n  de a z u fr e  e lem en ta l-^ ^ S  d i— 
s u e l t o  en b en cen o , se  preparan m uestras con a c t iv id a d e s  
com prendidas en e l  in t e r v a lo  de l o s  0*01 a 0*12 u C i. Se 
déterm ina: la  v e lo c id a d  de d e s in te g r a c iô n  de e s t a s  mues— 
t r a s  en e l  eq u ip o  de medida u t i l i z a d o .  En la  PIG. 3 se  
r e p r é se n ta  g ra fic a m en te  e l  numéro de cpm c o r r e g id a s  por  
fondo o b to n id a s , en fu n c iô n  de la  a c t iv id a d  de la  m u estra .
- 4 3 -
Puede o b serv a rse  quo la  r e sp u e s ta  d e l  eq u ip o  
e s  l i n e a l  ( in d ic e  do c o r r e la c io n  = O'9990) en e s t e  in ­
t e r v a le  de a c t iv id a d e s .  A lo  la r g o  de tod o  e l  tr a b a jo  
que aq u i se  d e s c r ib e ,  l a s  a c t iv id a d e s  m edidas han e s ta -  
do com prendidas en e l  m encionado in t e r v a lo .
La d eterm in a c io n  de la  e f i c i e n o i a  de c o n ta je  
en la s  c o n d ic io n e s  p r e f i j a d a s ,  e s  in m ed ia ta , te n ie n d o  
en cu en ta  que s
1 ^ C i, por d e f in ic iô n ,  é q u iv a le  a 
3 ' 7 . 1 0 ^  d e s in te g r a c io n e s  por segundo, 
o b ie n ,  2 2 ' 2 , 1 0 ^  d e s in te g r a c io n e s  por  
m in u to . De la  g r a f ic a  de la  PIG. 3 se  
deduce que a 0'1 pCi l e  corresponden
9 4 ,2 4 0  cpm.
La e f i c i e n o i a  vendra dada por:
94.240
E  ------ ——-----------  0 ' 4 2
2 2 2 .0 0 0
que oxprosada en ta n to  p or  c ie n to ,  é q u iv a le  a l  42^ .
120 -
C = 9 2 9 .8 5 0 A + 5 0  
r = 0 ,9 9 9 0
100 -
ro 8 0 -
E 6 0 -
4 0 -
2 0 -
FIG. 3 - EFICIENOIA EN EL CONTAJE DE
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2 . 1 . 2 .  M edidas do a c t iv id a d  en d i f e r e n t e s  m a t e r ia le s .
En e l  p r é s e n te  tr à b a jo  s e  ha s in t e t iz a d o  carbutam ida  
35marcada con S , que se  ha a d m in istra d o  a an im ales  de expe— 
r im e n ta c io n , con l a  f in a l id a d  de e s tu d ia r  d i f e r e n t e s  a sp ec— 
t e s  de su  com portam ientc f i s i o l o g i c o  . Tanto en la  f a s e  de 
c o n tr o l  de s i n t e s i s  q u im ica , como en la  de exp erim en ta c iô n  
an im al; se  r e q u ie r e  la  d e te c c io n  y  medida de a c t iv id a d e s  en  
m uestras de o r ig e n  y  forma f i s i c a  v a r ia b le .  La t é c n ic a  de me— 
d id a  por c e n t e l l e o  l iq u id o  t i e n e  gran d es p o s ib i l id a d e s  en e s ­
t e  a e n t id o , ya que p erm ite  la  m edida, no s o lo  de s o lu c io n e s  
r a d ia c t iv a s ,  s in o  tam bien  de m u estras mas h e te r o g é n e a s  d e l  
t ip o  de s o lu b i l i z a d o s  de t e j i d o s ,  f lu id e s  o e x t r a c to s  b i o l o -  
g ic o s ,  lo c a l i z a c io n e s  en cromatogrqmas o m u estras s o l id a s  de 
d iv e r sa  n a tu r a le z a .  Con e l  f i n  de o b ten er  d a te s  com p aratives  
y  c o r r e la c io n  e n tr e  l e s  d i f e r e n t e s  r e s u lta d o s ,  como c o n s e -  
cu en c ia  de l a  d iv e r s id a d  de m a te r ia le s  que han de s e r  medi— 
d o s , ha s id e  n e c e s a r io  un c s tu d io  p r e v io  de l a s  c o n d ic io n e s  
mas adecuadas para la  p rep a ra c iô n  de la s  m u estras en cada ca­
s e .  La medida de s o lu c io n e s  r a d ia c t iv a s  s o lu b le s  en  e l  medio  
de c o n ta je  t o lu é n ic o  ya e s p e c i f i c a d o ,  no p la n te a  n inguna d i -  
f i c u l t a d .  S in  embargo, son n e c e s a r ia s  c i e r t a s  co rB e cc io n es  
en e l  c a se  de m edidas de m a te r ia le s  in s o lu b le s  en d ic h o  me­
d io ,  y  que p r e c is a n  a lg u n  tr a ta m ie n to  p r e v io  para su  in c o r -  
p o ra c iô n  a l  mismo.
A e s t e  r e s p e c to  exponemos a c o n tin u a c io n  l o s  m etodes  
u t i l i z a d o s  y  l o s  r e s u lta d o s  o b te n id o s .
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2 . 1 , 2 .  M edidas do a c t iv id a d  en d i f e r e n t e s  m a t e r ia le s .
En e l  p r é s e n te  tr a b a jo  se  ha s in t e t iz a d o  carbutam ida  
35marcada con S , que se  ha a d m in istrad o  a an im a les  de expe— 
r im e n ta c io n , con la  f in a l id a d  de e s tu d ia r  d i f e r e n t e s  a sp ec— 
t e s  de su  com portam ientc f i s i o l o g i c o  . Tanto en la  f a s e  de 
c o n tr o l de s i n t e s i s  q u im ica , como en la  de ex p er im en ta c io n  
a n im a l, se  r e q u ie r e  l a  d e te c c io n  y  medida de a c t iv id a d e s  en  
m uestras de o r ig e n  y  forma f i s i c a  v a r ia b le .  La t e c n ic a  de me­
d id a  por c e n t e l l e o  l iq u id o  t i e n e  grandes p o s ib i l id a d e s  en e s ­
t e  a e n t id o , ya que p erm ite  la  m edida, no s o lo  de s o lu c io n e s  
r a d ia c t iv a s ,  s in o  tam bien de m uestras mas h e te r o g é n e a s  d e l  
t ip o  de so lu b m liza d o s  de t e j i d o s ,  f lu id o s  o e x t r a c to s  b io lô — 
g ic o s ,  lo c a l i z a c io n e s  en cromatogrqmas o m uestras s o l id a s  de 
d iv e r sa  n a tu r a le z a . Con e l  f i n  de ob ten er  d a te s  com p aratives  
y  c o r r e la c io n  e n tr e  lo s  d i f e r e n t e s  r e s u lta d o s ,  como c o n s e -  
cu en c ia  de la  d iv e r s id a d  de m a te r ia le s  que han de s e r  medi— 
d o s , ha s id e  n e c e s a r io  un c s tu d io  p r e v io  de l a s  c o n d ic io n e s  
mas adecuadas para la  p rep a ra c iô n  de l a s  m u estras en cada ca­
s e .  La medida de s o lu c io n e s  r a d ia c t iv a s  s o lu b le s  en  e l  medio  
de c o n ta je  t o lu é n ic o  ya e s p e c i f ic a d o ,  no p la n te a  n inguna d i— 
f i c u l t a d .  S in  embargo, son n e c e s a r ia s  c i e r t a s  c o r e e c c io n e s  
en e l  c a se  de m edidas de m a te r ia le s  in s o lu b le s  en d ic h o  me­
d io ,  y  que p r e c isa n  a lgu n  tr a ta m ie n to  p r e v io  para su  in c o r -  
p o ra c iô n  a l  mismo.
A e s t e  r e s p e c to  exponemos a c o n tin u a c io n  l o s  m étodos 
u t i l i z a d o s  y  l o s  r e s u lta d o s  o b te n id o s .
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2 . 1 , 2 . 1 .  ModiLas de a c t iv id a d  en t e j i d o s  a n im a le s .
La medida de n iv e lo s  de a c t iv id a d  p r é s e n te s  
en d i f e r e n t e s  t e j i d o s  c o r p o r a le s  de un an im al a l  que 
s e  ha ad m in istra d o  un com puesto m arcado, en e s t e  ca—
35so  con S, p la n te a  e l  prdblem a de poner e l  m a te r ia l  
h io lô g ic o  e x tr a id o  d e l  a n im a l, en l a s  c o n d ic io n e s  de 
c o n ta je  h a b itu a le s  on l a  t e c n ic a  de c e n t e l l e o  l iq u id o ,  
a f i n  de o b ten er  una e f i c i e n o i a  maxima, para l o  c u a l 
e s  p r e c i s e  in c o r p o r e r  e l  m a te r ia l a m ed ir , a l a  s o lu ­
c iô n  c e n te l le a d o r a ,  Dos m étodos g é n é r a le s  s e  v ie n e n  
u t i l i z a n d o :  t é c n ic a s  de su sp e n s io n  y  t é c n ic a s  de s o lu -  
b i l i z a c i ô n .  La te n d e n c ia  a c tu a l e s t a  o r ie n ta d a  h a c ia  
l a  s o lu b i l i z a c iô n  siem pre que se a  p o s ib l e ,  E l h id rô — 
x id o  de Hyamina (h id r ô x id o  de p - d i i s o b u t i l - c r e s o x i e — 
t o x ie t i l - d im e t i lb e n c i la m o n io )  e s  un c l a s i c o  a g e n te  s o -  
lu b i l i z a n t e  de a p l ic a c iô n  muy o x ten d id a  y  u t i l i d a d  
muy v e r s â t i l  en d i f e r e n t e s  prob lèm es do c o n ta je .  Las 
f ir m e s  Packard (lOO) e I n te r te c h n iq u e  ( lO l)  han p u b l i -  
cado b o le t in e s  t é c n ic o s  en l o s  que s e  hacen r é v i s io n s s  
sob re l a s  p o s ib i l id a d e s  de e s t e  p ro d u cts  en l a  medida 
de a c t iv id a d e s ,  para d i f e r e n t e s  m a te r ia le s  b i o l ô g i c o s .  
C oncretam ente, r e f e r id o  a t e j i d o s  a n im a le s , e l  p r o c e -  
d im ie n to  recomondado e s  e l  s ig u ie n t e :  e l  m a te r ia l cuya  
a c t iv id a d  se  ha de m edir (aproxim adam ente de 5 a 20 mg) 
se  d is u e lv e  en e l  p ro p io  v i a l  de c o n ta je ,  en l a  minima 
ca n tid a d  (0*5 a 1 ml) de h id r ô x id o  de Hyamina ( l  M en  
m e ta n o l) . Uha v ez  con segu id a  l a  s o lu b i l i z a c iô n ,  se  ana— 
den 10—15 ml de s o lu c iô n  c e n te l le a d o r a  de to lu en o-P P O -  
POPOP.
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S i no e s  p o s ib lo  c o n se g iiir  l a  d is o lu c io n  a tem peratura  
am b ien te , puede c a le n ta r s e  suavem ente ,  pero  e s  acon se— 
ja b l e  que la  d u raciôn  d e l  ca le n ta m ie n to  y  l a  tem p eratu ­
ra  d e l  mismo se  mantengan en  l o s  v a lo r e s  minimos p o s i -  
b l e s ,  ya que tem p eratu ras s u p e r io r e s  a  $ 0 -6 0 o C, fa v o -  
re c e n  la  forraaciôn de c o lo r ,  que o o a s io n a  a u to e x t in c io n  
a d ic io n a l  a l a  prod u cid a  por e l  p ro p io  h id r ô x id o  de 
Hyamina.
Mas r e c ie n te m e n te  se  ha o o m erc ia liza d o  un n u e -  
vo a g en te  s o lu b i l i z a n t o : S o lu en o -1 00 (102) (en  a d e la n -  
t e  l o  denoninarem os sim plem ente S o lu e n o ) , con p rop ied a— 
d es  n otoriam en to  v e n ta jo s a s  sobre e l  h id r ô x id o  de %ra— 
giina, sob re tod o  con r e s p e c to  a l  tiem p o que s e  n e o e s i— 
t a  para s o l u b i l i z a r  una doterm inada ca n tid a d  de t e j i d o .  
En e f e c t o ,  e s t e s  tiem p os se  reduoen  en  unas 10 v e c e s ,  
l o  oual s im p l i f i c a  n o tab lem en te l a  p rep a ra c iô n  de l a s  
m u estra s . En n u e s tr a s  e x p e r ie n c ia s  homes observado q u e, 
en term in e s  g é n é r a le s ,  c a n tid a d e s  de t e j i d o  d e l  ordon  
de 50 a 100 mg puoden s e r  s o lu b i l i z a d a s  en  1 ml de So­
lu en o  en un tiem po que o s c i l a  e n tr e  l a s  0 '5  y  l a s  2 h o -  
r a s ,  s i  se  m antionen l o s  v ia l o s  en  a g i t a c iô n  en  un b a -  
no te r m o s ta t iz a d o  a tem peratura no su p e r io r  a 60® C. En 
e s t a s  mismas c o n d ic io n e s , e l  h id r ô x id o  de %-amina re ­
q u ie r s  un tiem po de s o lu b i l i z a c iô n  que o s c i l a  e n tr e  l a s  
8 y  l a s  20 h o r a s . Dado que e s t a  red u cc iô n  de tiem po e s  
rea lm en te  im p o rta n te , hemos adoptado e l  S o lu en o  como 
a g en te  s o lu b i l iz a d o r  de t e j id o s  en  to d a s  n u e s tr a s  ex ­
p e r i e n c ia s .
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2 , 1 . 2 . 2 .  Medida de a c t iv id a d e s  en  san gre y  o r in a .
La medida de a c t iv id a d e s  en  san gre y  o r in a , a l  
ig u a l  que en  e l  c a se  de t e j i d o s ,  p la n te a  l a  n e c e s id a d  de 
in c o r p o r e r  l o s  m a te r ia le s  a l  l iq u id e  c e n to l le a d o r .  Las 
p u b lic a c io n e s  de Packard e  In te r to c h n iq u e  a n te s  c i ta d a s  
p re se n ta n  igu a lm en te  r e v i s io n e s  b a s ta n to  com p létas de 
lù s  p r o ced im ien to s  so g u id o s  para e s t e  f i n ,  r e su lta n d o  
s e r  un metodo s u f ic ie n te m e n te  r a p id e  y  e f i o a z ,  l a  d is o ­
lu c io n  de e s t e s  m a te r ia le s  en h id r ô x id o  do hyamina# Las 
s o lu c io n e s  o b to n id a s , sob re to d o  l a s  de san gre com p léta , 
t ie n e n  c o lo r  mas o menos p ron u nciad o , que da lu g a r  a 
a u to e x t in c iô n  en l a s  m u estras y  como c o n so c u o n c ia , p e r -  
d id a  de e f i c i e n o i a  en  e l  c o n ta je .  E s te  in c o n v e n ie n t  o 
puede en p a r te  s o s la y a r s o  m ediante tr a ta m ie n to  de l a  so — 
lu c iô n  con p erô x id o  do h id rô g o n o , d estru y en d o  p o s te r i o r ­
me n te  e l  e x c e so  de r e a c t iv e  por a c i d i f i c a c i ô n ,  ya que 
ô s to  e s  causa  de e x t in c iô n  im p o rta n te .
En n u e s tr a s  e x p e r ie n c ia s  hemos u t i l i z a d o  con  
v e n ta ja  e l  S o lu en o , en  e l  c o n ta je  de a c t iv id a d e s  en  p e -  
quenes volum enes do sa n g r e , plasm a y  o r in a .  E l p r o c e d i— 
m iento  se g u id o  en  e l  ca so  de san gre ha s id e  e l  s ig u ie n ­
t e  s
0 * 0 l0  ml de san gre se  co lo c a n  en  un v i a l  de 
c o n ta je I  se  anade 1 ml de S olueno y  se  a g i t a  h a s ta  d i ­
s e  lu c iô n  de la  m uestra; a c o n tin u a c io n  0*250 ml de
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p orox id o  de h id rogen o  a l  30^. F in a lm en te , una vez  d e -  
co lo ra d a  l a  s o lu c iô n ,  se  agregan  0*100 ml do a o id o  d o r — 
h fd r ic o  con con trad o  para e lim in a r  e l  e x c e so  de p erôxido*  
La m u estra , p r e v ia  a d ic iô n  de s o lu c iô n  c e n te l le a d o r a  
t o lu e n ic a ,  queda l i s t a  para la  medida do a c t iv id a d .
La medida en  plasm a se  r e a l i z a  de manera a n a-  
lo g a ,  p r e sc in d ie n d o  d e l  tr a ta m ie n to  con p erô x id o  de h i -  
drôgeno y  la  a c i d i f i c a c i ô n  su b s ig u ie n te *  Para la  medi­
da de a c t iv id a d  en o r in a , se  in corp oran  a l  l iq u id e  c e n -  
t e l l e a d o r  c a n tid a d e s  de o r in a  que o s c i la n  e n tr e  0*010  
y  0*100 m l, p r e v io  tr a ta m ie n to  con 1 ml de S o lu en o .
2 ,1 ,2 * 3 .  U t i l i z a c iô n  de Solueno como a g en te  s o l u b i l i —
z a n t e ,
En un e s tu d io  p r e v io , se  ha determ inado l a  i n -  
f lu e n c ia  d e l  S o lu en o  sob re e l  v a lo r  d e l  c o n ta je  de una 
m uestra de ^^S, en  la  s o lu c io n  c e n te l le a d o r a  de to lu e n o -  
-PPÔ-POPOP u t i l i z a d a  on to d a s  l a s  e x p e r ie n c ia s .  E sta  in — 
f lu e n c ia  puede m a n ifo s ta r se  en  q u im io iu m in isc e n c ia  d e l  
p ro p io  S o lu en o , que aumenta a l  v a lo r  d e l  c o n ta je ,  o b ie n  
en e x t in c iô n  (" q u en ch in g " ), que d ism inuye d ic h o  v a lo r ,  
Ambos e f e c t o s  t ie n e n  lu g a r  con e l  S o lu en o , predorainando 
uno o e l  o tr o ,  segun l a  concent ra  c i  ôn d e l  mismo en e l  
v i a l  de c o n ta je ,  Cuando la  ca n tid ad  de S olueno anadida  
a l  v i a l  aum enta, se  i n t e n s i f i c a  e l  c o lo r  a m a r il le n to j
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l o  c u a l j u s t i f i c a  l a  e x t in c iô n  c r e c ie n t e  ob servad a .
Con e l  f i n  de conocer exactam onte e s t a  in f lu e n c ia  d e l  
Solueno on e l  co n ta jo  de l a s  m u estra s , se  l l e v a n  a c a -  
bo una s e r ie  do m edidas sobre una m uestra p a tro n  de 
^^S, cuyos r e s u lta d o s  se  d e t a l la n  en la  TABLA IV , Puede 
o b serv a rse  que c o n c e n tr a c io n e s  b a ja s  de S o lu en o  produ— 
cen q u im io iu m in isc e n c ia  que e le v a  e l  v a lo r  d e l  c e n ta j e  
m ien tra s  quo para c o n c e n tr a c io n e s  s u p e r io r e s ,  e l  e f e c — 
t o  de e x t in c iô n  e s  mas s i g n i f i c a t i v e ,  como co n secu en c ia  
de la  in t e n s i f i c a c i ô n  d e l  c o lo r  a m a r il lo  de l a s  mues­
t r a s ,  y  e l  r e s u ita d o  e s  una d ism in u c io n  d e l  v a lo r  d e l  
c o n ta je .  En la  misma t a b la  se  ha in d ic a d o  e l  ta n to  por  
c ie n to  que re p r e se n ta n  e s t a s  v a r ia c io n e s ,  r e s p e c te  a l  
v a lo r  r e a l  de a c t iv id a d  dado por l a  m uestra n° 1 ,  y  en  
la  PIG, 4 se  rep re se n ta n  g ra fic a m en te  l o s  v a lo r e s  d e l  
c o n ta je ,  en  fu n c iô n  d e l  volumen de so lu en o  anad ido a 
l a  m u estra .
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TABLA IV . V a r ia c iô n  d e l  v a lo r  d e l  c o n ta je  de una mues­
t r a  de con la  ca n tid a d  de S o lu en o  p ré­




0*1 ml de s o lu c iô n  
p atrôn  de 35—S 4- 
c e n t e l le a d o r .  (a ) (b )
A la  m uestra n° 1 , se  
l e  han anad ido 0*100  
ml de S o lu en o .
A la  m uestra n® 1 , se  
l e  han anad ido 0*200  
ml de S o lu en o
A la  m uestra n° 1 , se  
l e  han anad ido 0*500  
ml de S olueno
A l a  m uestra n® 1 , se  
l e  han anad ido 1 * 000  
ml de S o lu en o .
A la  m uestra n® 1 , se  
l e  han anad ido 2*000  
ml de S o lu en o
V alor d e l  | ^ de v a r ia c iô n  
r e s p e c to  a la  
m uestra n® 1
j co n ta j e en  
! cpm.
1 2 3 .1 7 0
1 31 .0 2 0
1 3 4 .1 7 0







1 0 2 .9 2 0  ! -  16*43
(a ) La s o lu c iô n  p a trôn  de ^^S e s  una s o lu c iô n  de a z u fr e  
e le m e n ta l— S en b en cen o .
(b ) E l c e n te l le a d o r  c o n t ie n e  Tolueno-PPO-POPOP en  l a s  
c o n cen tr a c io n e s  ya e s p e c i f i c a d a s .
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2 . 1 . 2 . 4 .  C orreco iôn  de la s  m edidas por a u to e x t in c io n
d eb id a  a l  c a lo r  de l a s  m u estra s .
Las d is o lu c io n e s  de t e j i d o s  an im a les  en So­
lu e n o , p resen ta n  c ie r t a  to n a lid a d  a m a r il la ,  de in te n — 
s id a d  v a r ia b le ,  de acuerdo con e l  t ip o  de t e j i d o  y  l a  
ca n tid a d  d e l  mismo. E l em pleo de c a lo r  para fa v o r e c e r  
l a  d is o lu c io n  de la s  m uestras (p r in c ip a lm e n te , s i  l a  
tem peratura  e s  su p e r io r  a 60®C), o o a sio n a  una i n t e n s i — 
f i c a c io n  d e l  c o lo r ,  y  como c o n se c u e n c ia , una a u to ex ­
t in c io n  que d ism inuye e l  v a lo r  d e l  c o n ta je ,  que se  s u -  
ma a la  deb ida a l  p ro p io  S olueno t a l  como se  v io  en
2 . 1 . 2 . 3 . (5^? para 1 ml de a g en te  s o l u b i l i z a n t e ) . Es 
im p ortan te  e v a lu a r  por ta n to ,  l a  m agnitud de la  a u to — 
e x t in c iô n  por c o lo r ,  cuando se  r e a l i z a  e l  c o n ta je  de 
l o s  d i f e r e n t e s  t e j i d o s ,  s i  se  q u ie r e n  o b ten er  d a to s  
co m p a ra tiv es , a s i  como u n i f ic a r  l a  ca n tid a d  de a g e n te  
s o lu b i l i z a n t e  u t i l i z a d a ,  e l  tiem po y  la  tem peratura  
de s o lu b i l i z a c iô n .  Con e s t e  p r o p ô s ito ,  y  con e l  f i n
u ,
de que la  a u to e x t in c io n  deb ida a la  p r e se n c ia  de So­
lu e n o , sea  la  misma en to d a s  l a s  m ed id as, la  p rep ara­
c iô n  de l a s  m uestras se  ha r e a l iz a d o  d is o lv ie n d o  can— 
t id a d e s  de t e j i d o  e n tr e  0 ’050 y  0*100 g  en 1 ml de So­
lu e n o , m anteniendo una a g it a c iô n  suave durante 2 h oras  
y  una tem peratura  de 50®C.
Por o tr o  lad o  v o lv ie n d o  a la  a u to e x t in c iô n  
o casion ad a  por la  s o lu b i l i z a c iô n  de la  m uestra de t e ­
j id o ,  que e s  e l  e f e c t o  de mayor c u a n t ia , l a  c o r r e c o iô n
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p o d ria  r e a l i z a r s e  a p lic a n d o  e l  metodo h a b itu a l d e l  
p a tro n  in te r n e *  S in  embargo, se  ha q u er id o  r e a l i z a r  
un e s t u d io  mas com p leto do la s  c a r a c t e r i s t i c a s  d e l  
S olueno como s o lu b i l i z a d o r  de t e j i d o s  y  de la  in f lu e n ­
c ia  que p r é se n ta  e l  c o lo r  de l a s  m uestras sob re  la  e f i -  
c ie n c ia  d e l  c o n ta je .
En l a s  e x p e r ie n c ia s  r e a l iz a d a s  con e s t e  f i n ,  
se  toman m u estras de 0*0200 , 0 *0400 , 0*0600 , 0*0800, y  
0*1000 g  de h ig a d o , r in ô n , p an creas y  corazon , de ra ­
t a s  in t a c t a s ,  r e c ié n  s a c r i f i c a d a s .  Las m u estras s e  t r a -  
ta n  en l o s  mismos v i a l e s  de c o n ta je  con 1*0 ml de So­
lu e n o , y  se  m antionen en a g it a c iô n  durante 2 horas a 
50®C. Las s o lu c io n e s  o b to n id a s  p re se n ta n  d i f e r e n t e s  t o -  
n a lid a d o s  a m a r il la s ,  de acuerdo con la  ca n tid a d  y  t ip o  
de t e j i d o .  A cada v i a l  se  l e  anaden 15 ml de la  s o lu ­
c iô n  c e n te l le a d o r a  ya e s p e c if ic a d a  y  0*100 ml de so— 
lu c iô n  p a trô n  de ^^S de a c t iv id a d  c o n o c id a . De forma 
a n a lo g a , se  t r a ta n  0*010 ml de san gre; l a  s o lu c iô n  ré­
s u lta n te  p r é se n ta  una c o lo r a c iô n  in t e n s a ,  que se  a ten u a  
m ediante l a  a d ic iô n  de 0*250 ml de p erô x id o  de h id rô g e— 
no a l  30^ , e lim in an d o  e l  e x c e so  de r é a c t iv e  con 0*01 ml 
de a c id o  c lo r h id r ic o  co n cen tra d o . Se com pléta l a  prepa— 
r a c iô n  de l a  m uestra agregando igu a lm en te  0*100 ml de 
s o lu c iô n  p a trôn  de ^^S y  15 ml de s o lu c iô n  c e n te l le a d o — 
r a .
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Sim ultaneam ente, se  prépara  un b ia n co  que 
c o n tie n e  1 ml de S o lu en o , 0*100 ml de s o lu c iô n  pa­
tr ô n  de ^^S y  15 ml de s o lu c iô n  c e n te l le a d o r a .
La medida de a c t iv id a d e s  de l a s  d i f e r e n t e s  
m u estras p e r m ite , por un la d o , e v a lu a r  la  p ôrd id a  
de e f i c i e n o i a  en  e l  c o n ta je ,  con r e la c iô n  a l  b la n c o ,  
y  por o tr o  la d o , d eterm inar la  v a r ia c iô n  de e s t a  
p ôrd id a  de e f i c i e n o i a  con e l  aumento en la  ca n tid q d  
de t e j i d o  p r é se n te  en la  m u estra .
2 .1 .2 .5 »  R e su lta d o s .
En la  TABLA V se  recogen  l o s  v a lo r e s  ob— 
t e n id o s  en la  medida de la s  d i f e r e n t e s  m u estras y  
s e  d e t a l l a  anim ism e, en  v a lo r  a b s o lu to ,  y  como ta n ­
t o  por c ie n to  d e l  v a lo r  d e l c o n ta je  o b ten id o  para  
e l  b la n c o , la  d ism in u c iô n  en la  e f i c i e n o i a  de la s  
m ed id as. E s te  ta n to  por c ie n to  de e x t in c iô n ,  que 
llamamos "grade de e x t in c iô n "  y  s e  r e p r é se n ta  por  
g  , aum enta, como e s  de e sp e r a r , para cada t ip o  de 
t e j i d o ,  con la  ca n tid a d  de m a te r ia l  s o lu b i l i z a d o .
E s te s  d a to s  son  muy s i g n i f i c a t i v e s ,  p u e s to  
que dem uestran que para c a n tid a d e s  de 0*100 g  de 
t e j i d o ,  e l  grade de e x t in c iô n  a lc a n z a  v a lo r e s  de 
4 3 '2 5 ^  para h igad o  y  45*10^ para r in ô n . A su  v e z ,
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l o s  v a lo r e s  de g  en cen tra d os para la s  m uestras de 
0*010 ml de sa n g r e , son d e l orÆen d e l  27^. De t o ­
do e l l o  se  deduce q u e, para o b ten er  r e s u lta d o s  com­
p a r a t iv e s  e s  im p ortan te  in tr o d u c ir  l a s  c o r r e c c io n e s  
adecuadas en l o s  v a lo r e s  de c o n ta je  o b te n id o s , tod a  
vez q u e, d i f e r e n t e s  c la s e s  de t e j i d o s  y  ca n tid a d e s  
de l o s  m ism os, dan lu g a r  a g ra d es de e x t in c iô n  que 
v a r ia n  d en tro  de un am plio  m argen.
La r e la c iô n  encon trad a  e n tr e  la  ca n tid a d  
de t e j i d o  d ig e r id o  y  e l  grade de e x t in c iô n  o b so rv a -  
do, e s  p ràctivam en te  l i n e a l  en e l  in t e r v a lo  o s tu d ia -  
d o . En la  FIG. 5 se  r e p r e se n ta n  l o s  d i f e r e n t e s  v a lo ­
r e s  de g  , f r e n te  a la  ca n tid a d  de m a te r ia l s o lu b i­
l i z a d o  m, exprosada en gram os. Los puntos expérim en­
t a l e s  se  a ju s ta n  a una r e c ta  de o cu a c iô n  g  = Km, pa­
ra  cada t ip o  de t e j i d o .  Los d i f e r e n t e s  v a lo r e s  de K 
y  lo s  in d ic e s  de c o r r e la c io n  l i n e a l  r ,  se  d e t a l la n  
en l a  TABLA V I.
M ediante l a s  g r a f ic a s  de l a  FIQ. 5 , e s  po— 
s i b l e  d eterm inar e l  grad e de e x t in c iô n ,  para d i f e ­
r e n te s  c a n tid a d es  de t e j i d o  s o lu b i l i z a d o .  Ahora b ie n ,  
como m u estras de p eso  id e n t ic o ,  d e l  mismo t e j i d o ,  
pueden dar lu g a r  a d if e r e n t e  c o lo r a c iô n , e s t a s  gra ­
f i c a s  no dan una s o lu c iô n  d e f i n i t i v a  a l  problem a y  
por e l l o  debo b u sc a rse  un p ro ced im ien to  de c o r r e c c io n





4 0 - g = 453 ,33  m
g = 277 ,64m3 0 -
2 0 -
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m
FIG. 5 - EXTINCION EN EL CONTAJE DE DIFERENTES TEJIDOS, EN 
FUNCION DE LA CANTIDAD DE TEJIDO SOLUBILIZADO.
0,20- d = l,67 5 5m + 0 ,03 5











0,02 0 ,0 4 0 ,06 0 ,0 8 0,10
m
FIG.6.-DENSIDAD OPTICA DE LAS MUESTRAS, EN FUNCION DE 
LA CANTIDAD DE TEJIDO "SOLUBILIZADO.
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TABLA V. E f ic ie n o ia  en e l  c o n ta je  de m u estras de d ife -  
t e n t e s  t e j i d o s .
1 T e jid o m, ca n tid a d  
de t e j i d o  
s o l u b i l i z a ­
do (gram os)
A c tiv id a d
(cpm)
D ism in u ciôn  
r e s p e c to  a l  
b la n co  (a ) .
grade  
de e x t in ­
c iô n .
0*0200 35 .390 1 .9 8 0 5*298
0*0400 30 ,120 7 . 2 5 0 19*400
HIGADO 0*0600 2 5 .3 3 0 12 .0 4 0 32*218
0*0800 2 4 .1 0 0 1 3 .2 7 0 35*510
0*1000 21 .170 1 6 .2 0 0 43*350
0*0200 32 .360 5 . 0 1 0 13*406
0*0400 30 .710 6,660 17*822
RINON 0*0600 2 6 .2 0 0 1 1 .1 7 0 29*890
0*0800 23 .6 8 0 1 3 .6 9 0 36*634
0*1000 2 0 .5 1 0 1 6 .8 6 0 45 * 116
1
0*0200 3 5 .980 1 . 3 9 0 3*719
0*0400 35 .050 2 . 3 2 0 6*208
PANCREAS 0*0600 3 3 .8 6 0 3 .5 1 0 9*392
0*0800 32 .610 4 . 7 6 0 12*737
0*1000 30 .9 7 0 6 . 4 0 0 17*126
-  -1
0*0200 3 6 .210 1 . 1 6 0 3*104
MUSCULO
0*0400 3 3 .5 6 0 3 .8 1 0 10*195
CARDIACO 0*0600 1 30 .833  1 6 .5 3 7 1 7 .4 9 3
0*0800 ' 29 .119 9.251 22*079
0*1000 ! 2 6 ,8 1 0
i
1 0 .5 6 0 28*258
!
(a ) A c tiv id a d  d e l  b la n c o :  3 7 .3 7 0  opm.
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que v a l ore d i r e e t amente l a  r e la c iô n  e n tr e  e l  c o lo r  
de l a s  m uestras y  e l  grado de e x t in c iô n .
TABLA V I. V a lo res  do K y  2  d.e l a s  fu n c io n e s  que
r e la c io n a n  e l  grado de e x t in c iô n  con l a  
ca n tid a d  de t e j i d o  s o lu b i l i z a d o .














Con e s t a  f in a l id a d  se  déterm ina la  d e n s i -  
dad ô p t ic a  a 425 nP, de l a s  m u estras r e c o g id a s  en  
l a  TABLA V , Para cada t ip o  de t e j i d o ,  se  en cu en tta  
una r e la c iô n  l i n e a l  e n tr e  la  ca n tid a d  m de m a te r ia l  
s o lu b i l i z a d o  y  l a  d en sid ad  ô p t ic a  ^  de l a s  m u estra s . 
En la  PIG, 6 se  r e p r e se n ta n  l o s  d i f e r e n t e s  v a lo r e s ,  
que se  a ju s ta n  a cu a tro  l in e a s  r e c t a s  de la  forma 
d = Am 4- B , una para cada t ip o  de t e j i d o .  En l a  TABLA 
V II se  e s p e c i f i c a n  l o s  v a lo r e s  de l o s  param etros co­
rrespond  i  e n te  s  a e s t a s  e c u a c io n e s  y  su s  in d ic e s  de 
c o r r e la c iô n  l i n e a l .
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TABLA V II . V a loros do l o s  param otros A y  B y  d e l  
in d ic e  de c o r r e la c io n  t  de l a s  fun­
c i  ones que r e la c io n a n  l a  d en sid ad  
o p t ic a  y  l a  ca n tid a d  do t o j id o  s o lu — 
b iliza d O o
T e jid o A
. . .
B
i . . . . . . . A . . . . . . . . . . . . . . . . . .
Higado 1 '650 0*035 ! 0*9841
Rinôn 1 '675 0*035 0*9805





Como co n secu en c ia  do la s  r e la o io n e s  l i -  
n e a le s  oncer rad as e n tr e  ^  y  m por una p a r te  y  
e n tr e  ^  y  m por o tr a ,  o s p cr fec ta m c n te  lo g ic o  quo 
e x i s t a  una r e la c iô n  tam bien l i n e a l  e n tr e  e l  g ra ­
do do e x t in c iô n  g  observado en la  m uestra y  l a  den­
s id a d  ô p t ic a  à do la  misma, p u e s to  que la  e x t in ­
c iô n  e s  una co n secu en c ia  d e l  c o lo r .  En e f e c t o ,  cuan­
do se  rep re se n ta n  lo s  p a res  do v a lo r e s  do g  y  _d 
c o r r e sp o n d io n te s  a la  t ô t a lid a d  de l a s  m u estra s, 
se  o b tie n e  la  s e r ie  de pu ntos r e p r e se n ta d o s  en  la  
PIG. 7? que pueden a ju s ta r s e  a una r e c ta  de ecua— 
c iô n s
g  = 239*291d  -  4*522 









^\G ' ' 0?
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Para e s t a  r e c ta  de r o g r e s io n  de l e s  v a lo r e s  do ^  
so b re  l e s  de d se  ha deterrainado c l  e r r o r  stan d ard
®g,d on e s t e  ca so  por
Bg.d -  y  —
n 2
! n—2
de acuerdo con la  d e f in ic iô n  dada en  ( 2 ,2 )  y  donde
g^ , son v a lo r e s  e x p é r im e n ta le s  para l o s  d i s — 
t i n t e s  v a lo r e s  de 
g^ , son v a lo r e s  o b ten id o s  segiin  l a  r e c ta  i o  
r e g r e s io n  a ju s ta d a , para l o s  d i s t i n t o s  
v a lo r e s  de d ,  
n , o s  ;1 numéro de p a res  de v a lo r e s  m uestra­
i e s ,  en  e s t e  caso  ig u a l  a 2 0 ,
E l v a lo r  o b ten id o  o s  ^ = 3 ‘ 40
En la  FIG, 7 , se  han r e p r e se n ta d o , ju n to  a 
l o s  pu ntos e x p é r im e n ta le s , l a  r e c t a  a ju sta d a  y  l a s  
bandas c o r r e sp o n d ie n to s  a + 1 ^ y  4^   ^ ^g,d"
nalm ente se  han determ inado lo s  l i m i t e s  de c o n f ia n -  
za  do la  r e c ta  de r e g r e s io n  g  = f ( d ) ,  d e f in id o s  por
®g.d




Para un n iv e l  de s ig n i f i c a c iô n  d e l  95%, 
s ie n d o  n=20 y  o l  numéro do param étrés a ju s ta d o s  
V = 2 , por lo  q_ue o l  numéro de g ra d es  de l ib e r t a d  
e s  G = ( n - -  1 ) = 1 7 ,  o l  v a lo r  de ^  r é s u l t a  s e r  
^95% ^ 2 *110 .
S u stitu y e n d o  to d o s  l o s  v a lo r e s ,  l o s  l i ­
m ite s  de c o n fia n za  r e s u lta n s
3*40
£  2*110 . _________________ = 1*649
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En oonsecuonoia , la  r e c ta  a ju stad a  puede 
e scr ib ir sG :
g = 239 '29 ld .- 4*522 £  1*649
E sta  r e la c io n  e s  tô ta im e n te  g e n e r a l y  
a p l ic a b le  a la  c o r r e c c io n  d e l  c o n ta je  de c u a lq u ie r  
m uestra preparada en  la s  c o n d ic io n e s  d e s c r i t a s .
Puede u t i l i z a r s o  por lo  t a n te  para c o r r e g ir  e l  co n -  
t a j e  de m uestras de c u a lq u ie r  t ip o  do t e j i d o  o f l u i ­
de b io lo g i c o ,  siem pre que la  ca n tid a d  de m a te r ia l  
m edido sea  t a l  que la  d en sid ad  o p t ic a  de l a  m uestra  
que se  o b tio n e  e s t é  d en tro  de l o s  l i m i t e s  en l o s  qiie 
se  ha r e a l iz a d o  e s t a  e x p e r ie n c ia  con m a te r ia l en  
b la n c e .
—^ 0 —
Todavia puede hacerse  con mas comodidad 
la  c o rr e cc io n , s i  en lu g a r  de la  fu noion  g= f ( d ) ,  
en la  que jg rep résen ta  e l  ta n to  por o ie n to de e x -  
t in c io n  en e l  c o n ta je , se  u t i l i z a  o tr a , deducida  
de e s t a ,  que da d irestam en te e l  fa c to r  de correc­
c io n  por e l  que se ha de m u lt ip l ic a r  e l  v a lo r  ob­
te n id o  en e l  oontador de o e n t e l le o .  llam ando a 
e s t e  fa c to r  de co rreco io n , su r e la c io n  con seras  
100
f  * ------------------ y  elim inando g  en tre  e s ta  ex p res iô n
100-g
y la  g  = 239*291 d -  4 *522, se  o b tien e  para ^  e l  
v a lo rs  1
f  = ------- 1----------- -------
1*0452 -  2*3929 d '
ecu aciôn  que, a l  ig u a l que la  r e c ta  g  * 239*291 d -  
4 *522, e s  v a lid a  para la  co rrecc io n  d e l o o n ta je  de 
cu a lq u ier  m uestra preparada en la s  co n d ic io n es  des­
c r i t a s ,  Tanto la  fu n ciôn  f  = F(d) deducidan oomo 
lo s  v a lo r e s  exp érim en ta les de se  rep resen tan en  
la  FIG. 8 ,
En la  TABLA. V III se  han sumarizado to d o s  
lo s  datos r e f e te n t e s  a la s  g r a f ic a s  de la  FIG, 7 y  
la  FIG, 8 , Las dos prim eras columnas son v a lo r e s  
exp érim en ta les de d y  g ,  l o s  c u a le s  se  han a j u s t a -  
do a la  funoion  g = f ( d ) .  En la  te r o e r a  columna se  
dan lo s  v a lo r e s  de g  t e o r ic o s ,  deducidos segdn e s ta  
fu no ion  a ju sta d a . Las columnas cuarta  y  q u in ta
2,5
1 ,0 4 5 2 -2 ,3 9 2 9  d
2,0-
0,05 0,10 0,15 0,20 0,25
FIG.8 . -FA C TO R  DE CORRECCION POR EXTINCION DEBIDA A COLOR, 
EN FUNCION DE LA DENSIDAD OPTICA DE LAS MUESTRAS.
— 6 i —
oon tien en  lo s  v a lo r e s  d e l fa c to r  de co rrecc io n  ^  
obten id os a p a r t ir  de lo s  v a lo r e s  de ^  expérimen­
t a l e s  y  t e o r ic o s ,  respectivam ente*
Con o b je to  de conocer en que grado la  fun­
c i  on que nos da e l  v a lo r  de ^  e s  r ep r e se n ta tiv a  d e l
fenomeno e stu d ia d o , se  ha determ inado e l  v a lo r  que
. 2
toma o l  e s t a d is t io o  de P earson , que v ien e  dado
en e s t e  caso por:
; .5 ,
1 4
donde son v a lo r e s  te o r ic o s  (columna q u in ta  de la  
ta b la )  y  v a lo r e s  exp érim en ta les (columna cuarta  
de la  misma t a b la ) .  Se o b tien e  e l  v a lo r
. 2
X  = 0*045
Para un n iv e l  de s ig n i f ic a c iô n  d e l 99^ y
^.2
17 grades de l ib e r ta d , e l  v a lo r  de A  tabulado  
e s  6*408. P u esto  que se  cumple que la
h ip o te s is  puede a cep ta rse  con e l  n iv e l  de s i g n i f i ­
ca c iô n  e s ta b le c id o . D icho on o tr o s  term in es, e l  fa c ­
to r  de co rrecc io n  por e x t in c io n  debida a c o lo r ,  d e -  
ducido segun la  eouacion
1
1*0452 -  2*3929 d
puede a cep ta rse  com una p rob ab ilid ad  do ser  c ie r t o  
d e l 99i-
—Oc—
TABLA V III . Densidad o p tio a  de la s  m uestras a 425 um, gra­
do de e x t in c io n  y  fa c to r  de co rr e cc io n .
G Se St f e f t
'074 5*298 1 3 '1 8 5 1*056 1*152
'102 19*400 19*886 1*241 1 *248
'127 32*218 25*868 1*475 1*394
'156 35 '510 32*807 1 *551 1*488
•209 4 3 '350 45*490 1 '765 1*834
• 0 6 2 13*406 10*314 1 '1 5 5 1*115
'0 9 4 17*822 17*971 1 '217 1*219
*146 29*890 30*414 1 '426 1*143
'155 i 36*634 32*568 1 '5 7 8 1 *483
'212 45*116 46 * 208 1 '822 1*859
'033 : 3*719 4*092 1'B 39 1 *043
*040 6 * 208 5*050 1 '066 1*053
*063 9*392 10*553 I '1 0 4 1*118
*067 ; 12*737 11*510 1*146 1 *130
'075 17*126 13*425 1 *207 1*155
*046 3*104 6*485 1 *032 1 *069
*072 1 10*195 12*707 1*113 1*145
'112 1 17*493 22*278 1*212 1*287
'119 ; 22*079 23*954 1 *283 1*318
*147 28*258 30*654 1*394 1*442
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E l metodo de co rrecc io n  propuesto  se  re ­
sume a s i :
T e.jid os: Una vez preparada la  m uestra y  
determ inada su a o tiv id a d  por c o n ta je , 5 ml de so lu — 
c io n  se  v ie r te n  en uh tube de o o lo r im etr ia  y  se mi— 
de su  densidad o p tica  a 425 nm (se  u t i l i z a  un co— 
lo r im etro  S p ectron io  340 de Bausch Lomb). E l v a lo r  
de ^  ob ten id o , se  l l e v a  sobre a b c isa s  en la  g r a f i -  
ca de la  FIG* 8 y  se  ob tien e d irectam ente en ord e-  
nadas e l  fa c to r  de correoocon que se  ha de in tro d u -  
c ir  a l  v a lo r  de cpm obten ido en e l  con taje  por cen— 
t e l l e o ,  para determ inar e l  v a lo r  correg id o  de la  
a c tiv id a d  en la  muestra medida*
Sangres E l proced im iento e s  e l  mismo d es— 
c r i t o  para t e j id o s ,  siem pre que se  tome como mues— 
tr a  una cantidad de sangre in f e r io r  a 0*030 ml# Cein- 
t id a d e s  mayores  dan una ^  e x c e s iv a , que s a le  d e l in ­
t e r v a le  en e l  que se  han co rre lacion ad o  densidad op­
t i c a  y  ex tin c io n #
Plasma y o r in as 21 proced im iento e s  e l  mis­
mo que para te j id o s#  Teniendo en cuenta que e s t e s  
m a ter ia le s  dan un c o lo r  muy poco pronunciado a l  in — 
corp orarlos a l  Solueno, cuando lo s  volumenes medidos 
son d e l orden de 0*01 ml, puede p r e sc in d ir se  de la
—64""
c o r r e c c io n  por e x t in c io n  d eb id a  a l  c o lo r ,  s in  que 
e l  e r r o r  com etido sea  su p e r io r  a l  4^, que por o tr a  
p a r te , queda e lim in a d o  cuando se  r e a l iz a n  m edidas 
com parâtiv a s  en l a s  mismas c o n d ic io n e s#  La u n ica  
l im it a c io n  a l  volumen de l a s  m u estras e s  l a  e s c a s a  
capacidad  d e l  Solueno para in c o r p o r a r  m u estras acuo— 
s a s  a una so lu o io n  c e n te l le a d o r a  to lu e n ic a *  Para l a  
medida de e s t a s  m uestras puede u t i l i z a r s e  h id r o x id o  
de Hyamina como s o lu b i l i z a d o r  o b ie n  una s o lu o io n  
c e n te l le a d o r a  a b ase  de t o lu e n o -e ta n o l  ( 6 : 4 ) •
2 .1 * 2 .6 #  M edidas en su sp e n s io n .
La medida de m a te r iq le s  que no pueden in — 
co rp o ra rse  a l a  so lu o io n  c e n te l le a d o r a  por s o lu b i— 
l i z a c i o n ,  se  ha r e a l iz a d o  m ediante la  t e c n ic a  de 
su sp en sion #  E ste  os e l  ca so  de la  medida c u a n t ita — 
t i v a  de crom atogram as, sob re g e l  de s i l i c e ,  de p la s ­
ma, o r in a , e x tr a c to s  de o r g a n e s , o l a s  mismas s o lu -  
c io n e s  de Carbutamida marcada# E l m a te r ia l u t i l i z a d o  
para form ar la  su sp en s io n  homogenea de la  m uestra  
en e l  seno de la  s o lu o io n  c e n te l le a d o r a  ha s id e  
CAB-O-SIL, g e l  de s i l i c e  t ix o t r o p i c a ,  (P a ck a rd )#
La p erd id a  de e f i c i e n c i a  en  l a s  m edidas en  su sp en ­
s io n  en e s t a s  c o n d ic io n e s  s e  ha c a lc u la d o  en  un 
10 '
—65"*
Igualm ente se  han medido por e s ta  té o n ic a  
de su spen sion  la s  m uestras de heoes en la s  experiei> -  
c ia s  con an im ales, p rev ia  d eseca c iô n  de la s  mismas 
a 125°C durante 4 horas y  t r itu r a c io n  a l  maximo. La 
pérdida de e f i c i e n c ia  en e s ta s  medidas se  ha ca leu — 
lad o  en un 21^, ap lican d o  e l  método d e l patron in ­
te r n o .
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2 ,2  CONCBPTOS ESTADISîICOS, (1 0 3 , 104)
A l o  la r g o  d e l  tr a b a jo  s e  ha p r e te n d id o  en  
d eterm inados c a s o s ,  r e la o ic n a r  l o s  r e s u lta d o s  expé­
r im e n ta le s  a t r a v e s  de e x p r e s io n e s  m atem atioas a d e -  
ou ad as. En gt-uejral, l a  r e la c io n  e n tr e  dos v a r ia b le s  
c u a le sq u ie r a  x  e se  ha a ju s ta d o  a una fu n c iô n  h i -  
p o t e t ic a  convene!onaZ y  - f ( x )  m ed iante e l  m etodo 
de l o s  minimos ouadradoo^ En c l  ca so  de fu n c io n e s  
l i n e a l e s  s e  ha determ inado e l  in d ic e  de c o r r e la c iô n  
l i n e a l  r ,  que reoordem os v ie n e  dado por:
£  ( x  -  x )  .  ( y  -  F) 
r  = 1______  !:______
n 2 2
Z  (x  ~ x ) . ( y , - y )
1 ^
donde, x^ e son  p a r e s  de v a lo r e s  
mues t r a l e 3 ,
X e y  son  v a lo r e s  m edios de l o s  x  e 
2  mues t r a l e s ,  r e s p e c t iv a m e n te .
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S i r  * 4- 1 , hay c o rre la o iô n  p e r fe c ta  p o s it iv a  en tre  
lo s  pares de v a lo r e s  e y^«
S i 0<^ri(^1, hay c o rre la o iô n  p o s i t iv a .
S i r  * - 1 ,  hay c o rre la o iô n  p e r fe c ta  n e g a tiv a .
S i - lX r < ^ 0 ,h a y  c o rre la o iô n  n e g a tiv a .
S i r  = 0 , no hay c o r r e la o iô n .
La hondad de lo s  a ju s te s  e fe c tu a d o s , de
pares de v a lo r e s  m u estra les a una fu n ciôn  h ip o te -
t io a  y  * f ( x ) ,  se  v e r i f i e s  m ediante determ inaciôn
2
d e l v a lo r  que toma e l  e s t a d is t ic o  X  de P earson ,
S i n e s  e l  numéro de pares de v a lo r e s  m u estra les  
(numéro de ob servacion es in d ep on d ien tes en la  mues­
tr a )  y  ' )  e l  numéro de param étrés de la  fu n ciôn  a ju s -
2
ta d a , la  d is tr ib u c iô n  l im ite  de ]X  v a lid a  con 
t a l  de que e l  numéro de grades de l ib e r ta d  en la  d is ­
tr ib u c iô n  l im ite  sea
G * (n—V —1 )
E sta  con d ic iôn  se  cumple en to d o s lo s  ca ses  en que
2 2 
se  ha determ inado ' X  » Recordemos asimismo que
v ien e  dado pors
V y t
donde, y^ son v a lo r e s  t e ô r ic o s  de 
2  deducidos de la  fu n ciôn  a ju sta d a , 
para lo s  d if e r e n te s  v a lo r e s  de x .
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son v a lo r e s  exp érim en ta les de
S i se  e s ta b le c e  oomo n iv e l  de s ig n i f ic a c iô n
2
e l  p para (n -  1) grades de l ib e r ta d , X . t e n -
, 2
dra un v a lo r  tab u lado que llamaremos X . Cuando 
se  cumple que la  m uestra t ie n e  una d e s -
v ia c io n  s ig n i f i c a t iv e  r e sp e c te  de la  fu n ciôn  de d i s ­
tr ib u c iô n  b ip o tô t ic a  y  e s ta  debe rech a za rse , Por e l
.-V 2 _ 2
c o n tr a r io , s i  A  X: A  la  h ip ô t e s is  puede a cep tar­
se  con e l  n iv e l  de s ig n i f ic a c iô n  e s ta b le c id o , lo  cual 
v ie n e  a d e c ir  en o tro s  term in es , que con un p ^ de 
p ro b a b ilid a d , lo s  v a lo r e s  de exp érim en ta les son r e -  
p r e se n ta b le s  por la  fu n ciôn  y  = f ( x )  a la  que se  han 
a ju sta d o .
P inalm ente, cuando una determ inada muestra
de v a lo r e s  exp érim en ta les  x^ ô y^ se  han a ju stad o  a
una fu n ciôn  l in e a l  (r e c ta  de r eg r e s iô n ) y  = Ax 4- B,
puede determ inarse e l  erro r  standard s que c o r r e s -y .x
ponde a d icha r e c ta  de regresiôn *  E ste  e s t a d is t ic o  
v ien e  d e fin id o  por
I '  n . . . . . . . .
\ X  ( y ,  -  y , )
8 = 
y - z  ij
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donde y  son  lo s  v a lo r e s  oxperiraen—
0
t a l e s  de y; para l o s  d i f e r e n t e s  v a lo r e s  de x ,
y^ son  l o s  v a lo r e s  t e o r i c o s  de de­
d u c id o s  do la  r e c ta  de r e g r e s io n  a ju s ta d a , para l o s  
d if e r e n t e s  v a lo r e s  de x#
De manera a n a loga  se  d e f in e  e l  e r r o r  s ta n ­
dard s ^  c o rr o sp o n d ien te  a l a  r e c ta  do r e g r e s io n  
X * A*y + B ‘ •
E l e s t a d i s t i o o  s^ ^ t i e n e  p rop ied ad e#  a n a -  
lo g a s  a l a s  d es  e s t a d i s t i o o  d e s v ia c io n  stan d ard  de 
una media y  por l o  ta n t o ,  s i  s e  co n stru y en  l ih o a s  
p a r a le la s  a l a  de r e g r e s io n  y  = Ax 4* B a d is t a n c ia s  
£  1 + 2 Sy^^, f  3 do la  misma, y  n so
supone s u f ic ie n te m e n te  gran d e, quedan in c lu id o s  en­
t r e  l a s  bandas l im ita d a s  por e s t o s  p a res  do l i n e a s ,  
r esp ec tiv a m en te  e l  68*2 7 , 95*45 y  99*730 de l o s  pun­
t o s  de l a  m uestra* E fe c t iv a m e n to , p u e s to  que para  
m uestra i n f i n i t a ,  e l  numéro de g ra d es  de l ib e r t a d  se  
hace i n f i n i t e ,  cabe e sp e r a r  que para cada v a lo r  de 
^  s e  obtenga una d i s t r ib u t io n  normal de y .
En p a r t ic u la r ,  s i  l a  r e c ta  de r e g r e s io n  se
co n stru y e  a p a r t i r  de un tamano de m uestra  pequeno
(menos de 30 p a res  de v a lo r e s ) , o s  co n v en ie n to  u t i l& -
z a r  la  s ig u ie n t e  e x p r e s iô n  de s  s-y.xr




n 2z : A -
n -2
V
y  l a  d is t r ib u c io n  do v a lo r e s  e x p é r im e n ta le s  de y  
para cada v a lo r  do x se r a  logicam om te una d i s t r ib u — 
c io n  de S tu d e n t. Recordemos que la  d is t r ib u c iô n  de 
Student v ie n e  d o f in id a  por ;t, cuyo v a lo r  en e s t e  ca so
e s  __
y  -  u --------
t  = ------------------ 1 1 n-1
s
donde u , e s  e l  v a lo r  m edio que t e n d r ia  y  
para un determ inado v a lo r  de x  en  
la  m uestra i n f i n i t a § 
y , e s  e l  v a lo r  que toma y ,  para e l  
mismo v a lo r  de x ,  en  la  r e c ta  de r e ­
g r e s iô n  y  = Ax 4- B o b ten id a  a par­
t i r  de una m uestra de tamano n .
- '
En c o n se c u e n c ia , l o s  l i m i t e s  de c o n f ia n z a  de 
l o s  v a lo r e s  de y  o b ten id o s  segun  la  r e c ta  de r e g r e s iô n  
son :
+ t   _______----------------
L' n-1
li
donde t^ ^  e s t a  ta b u la d o  y  depende de n y  d e l  n i v e l  de 
co n fia n z a  d esea d o . Para un d eterm inado n iv e l  de con­
f ia n z a ,  e s t o s  l i m i t e s  n os in d ic a n  en que m agnitud lo s  
v a lo r e s  de y  d ed u cid os de la  r e c ta  de r e g r e s iô n  y= Ax 
4- B , se  ap art an d e l  v a lo r  que s e  o b ten d r ia  s i  l a  mues­
t r a  n fu era  i n f i n i t a .
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2 .3 .  AUTORRADIOGRASIA.
2 .3 * 1 •  A u to r r a d io g r a fia  do crom atogram as.
So ha hecho uso de la  cro m a to g ra fla  sob re  
capa f in a  de g e l  de s i l i c o ,  ta n to  para la  d é term i­
na c i  on do p u re3a de p rod u cto s  marcados s in t e t i z a d o s ,  
como para la  id e n t i f i c a c io n  y  se p a r a c io n  d e l  r a d io -  
f armaCO e s tu d ia d o  y  su s  m e ta b o li to s ,  en m u estras b io — 
l o g i c a s  de o r ig e n  v a r ia d o . Se u t i l i z a n  p la ç a s  de g e l  
de s i l i c e  c o m e r c ia le s  Camag DP—B con in d ic a d o r  f lu o ­
r e s c e n te  a 254 nm, p rev iam ente a c t iv a d a s  a 1 1 0 ^ 0  
durante 10 m in u tes . E l d e s a r r o l lo  de l o s  crom atogra— 
mas s e  examina b a jo  lu z  u l t r a v i o l e t a ,  y  la  d e term i— 
n a c io n  c u a n t i t a t iv a  de lo s  p o s ib le s  com puostos marca— 
dos sep a ra d o s, se  r e a l i z a  m ediante co n ta j e  en su sp en ­
s io n  por c e n t e l l e o  l iq u id e ,  t a l  como so ha d e s c r i t o .  
Como complemento de e s t e  a n a l i s i s  c u a l i t a t iv o  y  cuan— 
t i t a t i V O , se  s ometen l o s  crom atogram as a a u to r r a d io ­
g r a f ia  f r e n te  a p e l i c u la s  t ip o  "M edical X-Ray RB-54" 
(K odak), durante l o s  tiem p os de e x p o s ic io n  que s e  in ­
d ic a n  p o sto r io rm en te  en cada c a s o .  E l re v e la d o  de la s  
a u to r r a d io g r a f ia s  se  r e a l iz a  segun  l a s  t e c n ic a s  u su a -  
l e s .
2 . 3 . 2 . M ic r o a u to r r a d io g r a fla  h i s t o l o g i c a .
En e l  e s tu d io  de la  d i s t r ib u c io n  y  acu m u lacion
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s c l e c t i v a  de un fsrm aco en d i f e r e n t e s  o rg a n es o s i s -  
tornas, no b a s ta  con una d eterm in a c iô n  de n iv a le s  o 
c o n c e n tr a c io n e s  d e l  farm aco on l o s  m ism os, s in e  que 
debe l l e g a r s e  a una lo c a l i z a c iô n  a n iv e l  h i s t o l ô g i c o ,  
c o lu la r  o in t r a o e lu la r ,  s i  se  q u ie r e  co n o cer  con c i e r -  
ta  profundidad  e l  ou rse  y  d e s t in e  d e l  farm aco admi— 
n is t r a d o .  La u t i l i z a c i ô n  de com puestos m arcados, p e r -  
m ite  h a cer  uso de la  t e c n ic a  de a u to r r a d io g r a f ia  de 
s e c c io n e s  h i s t o lô g ic a s  y  l o c a l i z a r  la  d i s t r ib u c iô n  
de a c t iv id a d  a n iv e l  c e lu la r .  No entrâm es en  la  d os­
e r  ip  c i  ôn y  d is c u s iô n  do e s t a s  t e c n ic a s  que han s id e  
t r a ta d a s  am pliam ente on v a r ia s  m o n o g ra fia s , de e n tr e  
l a s  que destacam os la s  de Boyd ( 1 0 5 ) y  mas r e o i e n t e -  
monte la  de R ogers (1 0 6 ) ,  B igam es s im plem ente que su  
fundam ento e s  ca en  la  a p l ic a c io n  de una p e l i c u l a  de 
em u lsion  f o t o g r a f ic a  sob re l a s  s e c c io n e s  h i s t o l ô g i ­
ca s  en la s  que se  q u ie r e  con ocer l a  d is t r ib u c iô n  de 
r a d ia e t iv id a d ,  de forma que s e  ob tenga e l  maximo con­
t a c t e  e n tr e  ambos m a t e r ia le s .  La e x p o s ic iô n  de l a  p e -  
l i c u l a  f o t o g r a f ic a  a l a s  p a r t ic u la s  io n iz a n t e s  p re ­
ced en t e s  d e l  m a te r ia l r a d ia e t iv o  p r é se n te  en  e l  t e j i ­
d o , da lu g a r  a la  form aciôn  de .una imagen so b re  l o s  
p u n tos en l o s  c u a le s  e l  com puesto marcado e s t a  l o c a -  
l i z a d o .  E l r o v e lad o  de e s t a  imagen y  l a  t i n c i ô n  
h i s t o l ô g i c a ,  p r e v ia  o p o s t e r io r ,  p erm iten  l a  o b ser ­
va c iô n  d ir e c t a  y  n im u ltan ea , a l  m ic r o sc o p ic ,  de l a
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e s tr u c tu r a  t i s u l a r  su p erp u esta  a e l l a ,  la  im agen  
f o t o g r a f ic a  p rod u cid a  en la  p e l i c u la  s e n s i b l e ,  qua 
en l a  p r a c t ic a  se  m a n if ie s ta  en  una d en sid ad  de g ra — 
nos de p la ta  red u cid a  mayor o menor sob re l a s  d i f e — 
r e n te s  e s tr u c tu r a s  o b serv a d a s, segun la  l o c a l i z a c iô n  
d e l  rad iofarm aco  en l a s  mismas#
Es f a c i l  d ed u c ir  la  gran  ca n tid a d  de v a r ia b le s  
que en tra n  en ju ego  en  la  a p l ic a c io n  de e s t e  m eto— 
d o, u n as, r o fe r e n te s  a l a s  c a r a c t e r i s t i c a s  de l a s  
s e c c io n e s  h i s t o lô g ic a s  p rep a ra d a s, y  o t r a s ,  que d e -  
penden de la  forma de a p l i c a c iô n  de la  p e l i c u la  f o — 
t  o g r a f  ic a  y  l a s  p rop ied a d es de ( fs ta . Se ha cen  a con— 
t in u a c iô n  a lg u n a s  c o n s id e r a c io n e s  sobre e s t a s  v a r ia ­
b le s  y ,  con r e la c iô n  a n u e s tr o  ca so  en c o n c r e te ,  s e  
d e sc r ib e n  l o s  m etodos u t i l i z a d o s .
2 . 3 . 2 . 1 .  P rep a ra c io n es  h is t o lô g ic a s *
Para l a  c o n fe c c io n  de c e r t e s  h i s t o l o — 
g ic o s  s e  ha seg u id o  l a  t e c n ic a  de in c lu s io n  en  
p a r a fin a  ( 1 0 7 ) de l a s  p ie z a s  de t e j i d o .  Sab ido  
e s  que la  f i j a c i ô n  de t e j i d o s  y  d e s h id r a ta c iô n  
p r e v ia  a l a  in c lu s iô n  en  p a r a f in a , supone e l  
paso de l a s  p ie z a s  por una s e r i e  de l i q u i d e s  que 
pueden a r r a s tr a r  e l  com puesto marcado que s e  in ­
v e s t  ig a  en mayor o menor m edida.
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E ste  in con vén ien tG  l o  so s la y a n  en  gran  p a r te  la s  
t e c n ic a s  de p rep a ra c io n  de c e r t e s  por c o n g é la c io n  
o l i o f i l i z a c i o n  o in c lu s io n  p o s t e r io r  en p a r a f in a .  
A e s t e  r e s p e c te  l a s  maximas g a r a n tr a s  e s ta n  por  
su p u esto  de p a r te  de l a s  t e c n ic a s  de c o n g é la c io n  
y as£  l o  j u s t i f i c a n  en una r e o ie n t e  p u b lic a c io n  
Roth y  Stumpf ( 1 0 8 ) .  S in  em bargo, en  la  d is c u s iô n  
de e s t é  mismo tr a b a jo , P a w ele tz  s u g ie r e  que e s t e  
p ro ced im ien to  puede s e r  tam bién  c r i t i c a b l e  en cuar 
t o  a l a  v a l id e z  do l a  in t e r p r e ta c iô n  de resu ltad c ,.;  
y  su  punto de v i s t a  os que " a l a d m in is tr a r  e l  cor.” 
p u e sto  m arcado, hay un e x c e so  de e s t a  s u s ta n c ia  
que no e s  acoptado  por la s  c é lu la s "  y  que p or lo  
ta n to ,  " e s te  e x c e so  debe s e r  e lim in a d o " . En e f e c -  
t o ,  la  d is t r ib u c io n  encon trad a  por e s t e  p r o c e d i— 
m iento  puede no corresp on d er  exactam ento a l a  d i s ­
t r ib u c iô n  de farm aco rea lm en te  l ig a d o  a l a s  e s — 
tr u c tu r a s  t i s u la r c c  e s tu d ia d a s .  Un c r i t e r i o  a c e p -  
ta b le  p o d r ia  s e r  l a  d e term in a c iô n  c u a n t i t a t iv a  de 
l a  p erd id a  de a c tiv id a d . on l a s  p ie z a s  de t e j i d o s  
som etid as a un p ro ceso  de f i j a c i ô n  y  d e sh id r a ta ­
c iô n  por l i q u id o s ,  l o  c u a l da una id e a  de l a  me­
d id a  en que e l  farm aco e s t a  un ido a l a s  e s t r u c t  li­
ra  s c e l u la r e s .  En un tr a b a jo  r e la t iv a m e n te  r e c ie r  
t e  ( 1 0 9 ) ,  Sm ith év a lu a  l a s  p ô rd id a s  de a c t iv id a d  
en t e j i d o s  de a n im ales a l e s  que se  hah ad m in istra -
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do v a r io s  farm acos m arcados, t o j id o s  que s e  some— 
to n  a l o s  tr a ta m ie n to s  r u t in a r io s  de p rep a ra c io n  
para a u to r r a d io g r a f ia  y  o b se r v a c io n  en m ic r o sco­
p ia  o p t ic a  y  e l e c t r o n i c s .  En n u e s tr o  ca so  se  ha 
r e a l iz a d o  asim ism o una é v a lu a c ion c u a n t i t a t iv a  de 
l a  p erd id a  de a c t iv id a d  g lo b a l  en l e s  p r o c e so s  
do f i j a c i ô n  y  d e sh id r a ta c iô n  pro v i e s  a l a  in c lu ­
s io n  on p a r a f in a , cuyo r e s u lta d o  o f r e ce s u f i e i e n — 
t e s  g a r a n tl a s  en cuanto  a la  in t e r p r e ta c iô n  de 
l a s  a u to r r a d io g r a f ia s  o b te n id a s , s in  que por e l l o  
dejem os do rec o n o c er  la  c o n v e n ie n c ia  de c o n tr a s— 
t a r  l o s  r e s u lta d o s  o b te n id o s  m ediante l a s  d os t e o -  
n ic a s  de p rep a ra c io n  de c e r t e s  para poder te n o r  
una v i s iô n  com plota d e l  p rob lem s.
Para la  f i j a c i ô n  de l a s  p ie z a s  do t e j i ­
dos e s tu d ia d o s  se  ha u t i l i z a d o  s o lu c iô n  de Carnoy 
( e ta n o l  a b s o lu to —c lo r o fo r m o -a c id o  a c o t ic o  g l a c i a l ,  
6*3:1 :)*  E l tiem po de f i j a c i ô n ,  para p ie z a s  de 
menos de 5 ^m de la d o , ha s id e  de 3 h o r a s . A con­
t in u a  c iô n  se  d e sh id r a ta n  de la  manera u s u a l ,  en
l a s  s ig u ie n t e s  s o lu c io n e s  y  tiem p oss
E ta n o l-a g u a  (7 :1  )     2 h .
E ta n o l-a g u a  (8*1) «  1 h .
E ta n o l-a g u a  (9 :1  ) .    1 h .
E ta n o l a b s o lu to  . . . . . . . . . . . . . . .  5 h .
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E ta n o l a b so lu to  1 h .
E tan o l-b on con o  ( l * l )     1 h .
Boncono puro . . . . . . . . . . .  2 h .
B enceno puro . . . . . . . o . . . . . .  2 h .
B o n cen o -p a ra fin a  (2 * 1 ) a 40°C . . .  4 h .
P a r a fin a  p . f .  56—58^0    1 h .
P a r a fin a  p . f ,  56-58^0   1 h .
F inalm onte s e  in c lu y e n  on p a r a f in a  d e l  mismo punto
de f u s io n ,  y  se  proparan c o r tc s  en e l  m icrotom e de 
5 mi era s  de espesc'Ct
M ediante una e x p e r ie n c ia  p r e v ia ,  s e  ha 
c a lc u la d o  l a  p érd id a  de p eso  y  de a c t iv id a d  que 
t i e n e  lu g a r  en  l a s  p ie z a s ,  a l o  la r g o  de l o s  pro­
c e s o s  que van dosdo la  f i j a c i ô n  h a sta  l a  im prég­
na c i  on en b en cen o .
A l a s  dos horas de la  a d m in is tr a c io n  do 
50 ^Ci de Carbutamida-^^S (a c t iv id a d  o s p e c i f i c a  
2* 34 uCi/m g) a una r a ta  de I 6O g  de p e s o , se  l e  
e x tr a e n  h ig a d o , r in o n , p an creas y  co ra zo n . Pmezas 
de cada uno de e s t e s  o rg a n es , de p eso  c o n o c id o , se  
som eten a l  p ro ceso  de f i j a c i ô n  y  d e s h id r a ta c iô n .
En lo s  mismos m a te r ia le s  se  déterm ina d a  a c t i v i ­
dad por unidad de p e so , m ed iante co n ta j e p or c e n -  
t e l l o o  l i q u i d e .
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En l a  TBBLA IX se  reco g en  l o s  d a to s  r e l a ­
t i v e s  a e s t e  en sa y o . Los p o r c e n ta je s  de a c t iv id a d  
rem anente en la s  p ie z a s  de t e j i d o ,  se  han c a lc u la ­
do segun la  ex p resiôn *
cnm/g de t e j id o  f i j a d o  y  d esh id ratad o  ^ 
cpm/g de t e j id o  fr e s c o
X peso d e l t e j id o  f i j a d o  y  d esh idratad o  ^  
peso d e l t e j id o  fr e sc o
X 1 0 0  =
Los v a lo r e s  c o r r e sp o n d ie n te s  a ta n to  por  
c ie n to  de a c t iv id a d  rem anente e s p e c i f ic a d o s  en  la  
TABLA IX in d ic a n  q u e, s i  b ie n  hay una a p r e c ia b le  
p erd id a  de a c t iv id a d  en e l  tr a ta r a ie n to , hay una 
ca n tid a d  ie a lm e n te  im p ortan te  de la  misma que per- 
manece unida a l a s  e s tr u c tu r a s  t i s u l a r e s ,  l o  c u a l  
p erm its  a t r ib u ir  una s u f i c i e n t e  f i a b i l id a d  a l o s  
r e s u lta d o s  o b te n id o s  segun e s t e  metodo de c o n fe c ­
c io n  de c o r t e s ,  aun con l a s  r é s e r v a s  ya ap u n tad as.
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TABLA IX . p érd id a  de p eso  y  a c t iv id a d  en e l  p r o c e so  de f i j a c i ô n  y  
d e sh id r a ta c iô n  de t e j i d o s .
Higado i Rinén
P eso  i n i c i a l  de l a  
p ie z a  (gramos
P eso  de la  p ie z a  
f i j a d a  y  d e s h id r a -  
ta d a  (gram os)
p érd id a  de p eso  
(%)
A c tiv id a d  i n i c i a l  




5 8 .5 0 0
A c tiv id a d  de l a  p ie z a  ; 
f i j a d a  y d esh id ra ta d a  \
(cpm) i 36 .3 0 0
A c tiv id a d  rem anente
(56)
P an creas 1 M usculo  









102.600 i 15 .200
i





5 8 .4 0 0
4 5 .5 0 0
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2 . 3 . 2 . 2 .  P ro ced im ien to  a u to r r a d io g r a f ic o .
Para l a  a p o s ic iô n  de la  p e l ic u la t .  s e n s ib le  
so b re  la s  p rep a ra c io n es  h i s t o l ô g i c a s  s e  ha p r e f e r i— 
do e l  p ro ced im ien to  de em u lsiôn  l iq u id a  f r e n t e  a l  
de " s t r ip p in g - f i lm " . Se recuerd a  que la  t e c n ic a  de 
em u lsiôn  l iq u id a ,  in tr o d u c id a  por B e le n g e r  y  Leblond  
(1 1 o ) y  m ejorada por J o f t e s  y  Warren ( 1 1 ) ,  t i e n e  como 
p r in c ip io  l a  a p l ic a c iô n  d ir e c t a  de una em u lsiô n  f o — 
t o g r a f ic a  l iq u id a  o l ic u a d a , sob re la s  p r e p a r a c io n e s  
h i s t o l ô g i c a s ,  a p l ic a c iô n  que se  lo g r a  m ediante un 
p in c e l ,  eh e l  método i n i c i a l  de B e le n g e r  y  L eblond  
y  m ediante in m ersiô n  ("dipp ing") de la  p rep a ra c iô n  
com pléta  en  la  e m u ls iô n , en e l  m étodo in tr o d u c id o  
por J o f t e s  y  Warren, y  que ha s id o  e l  que ha a lc a n -  
zado mayor d i f u s iô n .
En cuanto a l  c l a s i c o  m étodo de " s t r ip p in g -  
- f i lm " ,  d o sa r r o lla d o  con a n te r io r id a d  p or Barriman^ 
Herz y  S tev en s  (1 1 2) e in d ep en d ien tem en te  p or P e lc  
( 1 1 3 ) ,  la  capa de em u lsiôn  s e n s ib le  e s t a  previamenr- 
t e  sop ortada  en una lam ina do g e l â t i n a ,  montado a 
su  vez  o l  conju n to  sob re un so p o r te  de v i d r i o .  Para  
su  u t i l i z a c i ô n ,  l a  lam ina de g e l â t i n a ,  con su  capa  
de em u lsiôn  s e n s i b l e ,  se  sép ara  d e l  so p o r te  y  se  
a p l ic a  sob re l a  p r e p a r a c iô n . La t é c n ic a  e s t a  d e s c r i -  
t a  con d e t a l l e  por su s  a u to r e s .  En la s  obras de Boyd
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y  R ogers ya c i ta d a s  a n t e r iormen t e ,  se  haoen a c e r ta — 
dos a n a l i s i s  com parâtiv o s  de l a s  p o s ib i l id a d e s  de 
a p l ic a c io n  de e s t a  t e c n ic a ,  f r e n t e  a la  de em u lsion  
l iq u id a *  Cabe s e n a la r  aq u i en  e s t e  s e n t id o ,  que l o s  
m etodos de em u lsion  l iq u id a  t io n e n  a su  fa v o r  s u s -  
t a n c ia l e s  v e n ta ja s  en cuanto a l a  s e n c i l l e z  ji v e r s a -  
t i l i d a d .  Desde e l  punto de v i s t a  t e c n ic o ,  e s  é v id e n ­
t e  que la  in m ersiô n  de la s  p re p a r a c io n e s  en  la  emul­
s iô n  f o t o g r a f ic a  y  secad o  p o s t e r io r  de l a  p e l i c u la  
o b ten id a  sob re  e l l a s ,  p rop o rc io n a  un c o n ta c te  maximo 
e n tr e  ambos m a te r ia le s .  Por o tr a  p a r t e ,  por d i lu c iô n  
de l a  em u lsiôn  l iq u id a  c o m e r c ia l, puede c o n s e g u ir s e  * 
una p e l i c u la  s e n s ib le  de e s p e s o r  mucho menor quo e l  
de l a s  su m in is tra d a s  por e l  " s tr ip p in g - f i lm " , l o  
c u a l b é n é f ic ia  la  r e s o lu c iô n  de la s  a u to r r a d io g r a ­
f i a s .  Ademas, l a  a u se n c ia  d e l  so p o r te  de g e l a t in a ,  
s im p l i f i c a  l a  t in c iô n  de l a s  p rep a ra c io n es  p o s t e r io r  
a l  p ro ceso  f o t o g r a f ic o ,  a s i  como la  o b serv a c iô n  de 
l a s  mismas a l  m ic r o sc o p ic . E l metodo do em u lsiôn  l i ­
qu ida t i e n e ,  como in c o n v e n ie n t e fundam ental, l a  d i— 
f i c u i t a d  de o b ten er  una capa s e n s ib le  de e s p e s o r  h o -  
m ogeneo, ya que e s t a  se  adapta a la  s u p e r f ic i e  mas 
o menos ir r e g u la r  de la  p rep a ra c iô n  h i s t o l ô g i c a .
E l tr a ta m ie n to  de la  capa de e m u ls iô n , d esÿuen  de 
l a  in m ersiô n  de l a s  p r e p a r a c io n e s , e s  c r i t i c o ;  e l  
fo n d e  puede aum entar co n sid era b lem en te  y  a p a rece r
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an orm alid ad es de impr o s i on , oomo co n secu en c ia  de 
un secad o  dem asiado ra p id o  de la  p e l i c u l a ,  e f e c t o s  
de p r e s io n ,  secad o  i n s u f i c i e n t e  o e x p o s ic io n  en  
c o n d ic io n e s  in a d ecu a d a s . R ogers hace en  su  obra un 
in t e r e s a n te  a n a l i s i s  c r i t i c o  de to d o s  e s t o s  f a c t o — 
r e s .
En e l  p ro ced im ien to  se g u id o  on e l  p r e s e n te  
tr a b a jo  se  ha u t i l i z a d o  em u lsion  l iq u id a  Kodak NTB—2 
d ilu id a  (1*1 ) con s o lu o io n  acu osa  de g l i c e r i n a  a l  
2^ , que se  c o lo c a  en  una cu b ota  te r m o s ta t iz a d a  a  
43 -4 5 °C . Las p rep a ra c io n es  se  im pregnan por inm er­
s iô n  en l a  em u lsiôn  y  s e  s e can a l  a i r e ,  en  p o s ic iô n  
v e r t i c a l ,  durante 4 h o r a s . E l e s p e s o r  de l a  p e l i c u — 
l a  s e n s ib le  o b ten id a  en e s t a s  c o n d ic io n e s  se  e s t im a  
en 3 -  4 m icras* Por u lt im o , l a s  p r e p a r a c io n e s  s e  
alm acenan durante l a  e x p o s ic iô n  a tem peratura  de 
0 - 5 ®C en c a ja s  p r o te j id a s  de lu z  y  humedad. Los tiem — 
p os de e x p o s ic iô n  s e  determ inan  em piricam onto , para  
d i f e r e n t e s  d o s is  de Carbutam ida-^^S  ^ r ev o la n d e  l a s  
a u to r r a d io g r a f ia s  dosppôs de d i f e r e n t e s  p é r io d e s .  
!go°io d a te  in d ic a t iv e  en  e s t e  s e n t id o  d irem os que 
a d m in istran d o  50 ^uCi de C arbutam ida-^^S a una r a ta  
de 160 g  de p e so , s e  puede d o te e ta r  su  d is t r ib u c iô n  
a l a s  3 h o ra s s i ,  una v ez  o b te n id o s  l o s  c e r t e s  h i s — 
t o l ô g i c o s ,  e s t e s  s e  som eten a a u to r r a d io g r a f ia
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durantG 10 -1 5  d ia s  do e x p o s ic io n  f o t o g r a f ic a  en  l a s  
o o n d ic io n c s  d e s c r i t a s .
De la  im p ortan cia  d e l  tiem p o de e x p o s ic io n  
dan id e a  la s  m io r o fo to g r a f ia s  de la s  FIGS. 9> 1 0 , y  
1 1 . La prim era de e l l a s  correspon d e a una p rep a ra c io n  
de h igad o  ex p u esta  d u ran te 5 d ia s ,  en  la  que se  a p r e -  
c ia n  p ocos p u ntos co r r e sp o n d ie n te s  a lo c a l i z a c io n e s  
de r a d ia c t iv id a d ,  en l e s  e s p a c io s  s in u s o id e s  y  en l e s  
b o rd es l i b r e s  do lo s  cordones o e lu la r o s  que l im ita n  
d ic h o s  e s p a c io s .  S in  embargo debe to n e r se  en cu en ta  
que la  o b so rv a c io n  d ir e c t a  a l  m ic r o sc o p io  no o fr e c e  
d i f i c u l t a d  en cuanto  a l a  a p r e c ia c io n  de l a  im pre— 
s iô n  a u to r r a d io g r a f ic a , tod a  v ez  que l o s  gran os de 
p la ta  red u cid a  de la  p e l i c u l a ,  do c o lo r  n eg ro , d e s— 
ta c a n  p cr fec ta m en te  sob re  e l  fon d e de l a  t in c i o n  d e l  
t e j i d o  su b y a c en te . La FIG. 10 correspon d e a una p re— 
p a ra c iô n  con 15 d ia s  de e x p o s ic io n ,  en  l a  que s e  apre- 
c ia  de forma c la r a  l a  d is t r ib u c iô n  de r a d ia c t iv id a d ,  
in c lu s e  a e s t e  pequeno aum ento. F in a lm en te  l a  FIH.
11 corresponde a l  mismo t e j i d o  con una e x p o s ic io n  de 
30 d ia s .  Se m a n if ie s ta  una c la r a  so b re im p resio n  de 
l a  p e l i c u la  f o t o g r a f ic a ,  que ap arece to ta lm e n te  enne— 
g r e c id a  sobre la  mayor p a r te  de l o s  e s p a c io s  l im i— 
ta d o s  por l o s  cordones c e l u la r e s .
FIG.9.-M ICR0AUT0RRADI0GRAFIA DE HIGADO (x 1 6 0 ), DESPUES DE 
5 DIAS DE EXPOSICION.
FIG. 10. -  MICROAUTORRADIOGRAFIA DE HIGADO ( x 1 6 0 ) ,  DESPUES DE
15 DIAS DE EXPOSICION.
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Con r o la c iô n  a l a  im p o rta n c ia  d e l  t r a t a — 
m ionto do l a  p o l ic u la  de em u lsio n  l iq u id a ,  c o n s i— 
g u ie n te  a la  im p régn acion de l a s  p r é p a r a c io n e s ,  
puedendar una id e a  l a s  m io r o fo to g r a f ia s  de l a s  FIGS. 
1 2 , 13 y  14* La prim era de e l l a s  correspon d e a una 
p rep a ra c io n  de r in o n  en l a  que s e  r e a l i z e  un secad o  
ra p id e  de l a  p e l i c u la  con la  ayuda de un v e n t i la d o r  
y  se  som etio  a e x p o s ic io n  d u ran te  15 d i a s .  Se o b ser ­
va en  e l l a  un fon d e rea lm en te  a l t o  que dà l a  im pre­
s io n  de una d is t r ib u c iô n  de r a d ia c t iv id a d  i n d i s c r i — 
m inada, que d i f i c u l t a  la  in t e r p r e t a c iô n  de l a  a u to -  
r r a d io g r a f la . La FIG. 13 correspon d e a una prepara­
c io n  tr a ta d a  igu a lm en te  m ediante secad o  r a p id e  de 
l a  p e l i c u la  y  som etida  a una e x p o s ic io n  de 30 d ia s .
E l r e s u lta d o  e s  una so b re im p resiô n  acusada y  un fonde  
c o n s id e r a b le  que l a  m n u tiliz a n  por co m p le te . F in a l— 
m ente, la  p rép a ra c iô n  de la  FIG. 14> de r in ô n  a l  
ig u a l  que l a s  a n t e r io r e s ,  s e  ha som etid e  a un s e c a -  
do le n t o  de l a  p e1ic u la ^ d u r a n te  cu a tro  h o r a s , y  una 
exp ib sic iôn  de 15 d ia s ;  en e l l a  s e  a p r e c ia  una d i s ­
t r ib u c iô n  de a c t iv id a d  p re fer en te m en te  en e l  e s p a c io  
l im ita d o  por la s  dos h o ja s  de l a s  c a p su la s  de Bow­
man, en l o s  e s p a c io s  p e r itu b u la r e s  y  en l a  lu z  de 
l o s  tü b u lo s ,  tod o  e l l e  con un fo n d e  muy b a jo .  Como 
co n secu en c ia  de e s t a s  o b se r v a c io n e s  se  han r e a l iz a d o  
to d a s  l a s  e x p e r ie n c ia s  con un secad o  le n t o  de l a  pe­
l i c u l a  y  un tiem p o de e x p o s ic iô n  de 15 d ia s .
FIG.11. -  MICROAUTORRADIOGRAFIA DE HIGADO (x 1 6 0 ), DESPUES DE 
30  DIAS DE EXPOSICION.
11 n
FIG. 12. -  MICROAUTORRADIOGRAFIA DE RINON ( x 4 0 0 ) ,  CON SECADO
RAPIDO DE LA PELICULA Y 15 DIAS DE EXPOSICION.
mL
FIG.13.-MICROAUTORRADIOGRAFIA DE RINON (x  4 0 0 ) ,  CON SECADO 
RAPIDO DE LA PELICULA Y 3 0  DIAS DE EXPOSICION.
FIG. 14. -  MICROAUTORRADIOGRAFIA DE RINON ( x 4 0 0 ) ,  CON SECADO
LENTO DE LA PELICULA Y 15 DIAS DE EXPOSICION.
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E l r e v e la d o  de la s  a u to r r a d io g r a f ia s  s e  l l e -  
va a cabo por in m ersio n  de l a s  p rep a ra o io n es  d u ran te  
5 m in u tes , en  una s o lu c io n  de l a  s ig u ie n t e  com p osi-  
c io n s
S u lfa te  de p -m e tila m in o fe n o l (E lon ) . .  2 ’ 2 g
S u l f i t e  s o d ic o  an h id ro     . . 7 2 ' 0  g
H idroquinona    8 '8  g
C arbonate so d ic o  an h id ro  . . . . . . . . . . . . . 4 8 ‘0 g
Bromure p o ta s ic o   ....................... 4*0 g
Agua d e s t i la d a   .............................. 1000 ml
Se d e t ie n e  e l  r e v e la d o  por in m ersio n  en  so ­
lu c io n  de a c id o  a c e t i c o  a l  2^ durante 30 segundos y  
f in a lm e n te , se  tr a ta n  la s  p rep a ra o io n e s  con una so ­
lu c io n  f i j a d o r a  a c id a  (Kodak) durante 30 m in u te s .
La t in c io n  h i s t o lo g ic a  de la s  p rep a ra o io n e s  
se  r e a l i z a  por e l  p ro ced im ien to  de H em atox ilin a  (D e-  
la f i e ld ) - E o x in a  ( 1 0 7 ) .  So ha comprobado p rev iam ente  
que la  t in c io n  r é s u l t a  dahada s i  se  r e a l i z a  a n te s  de 
l o s  p r o c e so s  de e x p o s ic io n , r e v e la d o  y  f i j a d o  de la  
p e l i c u la  fo to g r a f ic a - .  Por e l  c o n tr a r io ,  la  t in c i o n  
p o s te r io r  no p la n te a  n ingdn prob lem a, b astan d o  con  
aum entar lig e r a m e n te  l e s  tiem p o s de a c tu a c io n  de lo s  
c o lo r a n te s .  Por u lt im o , l a s  p rép arac io n e s  s e  montan  
en Balsam o do Cadada.
Las m io r o fo to g r a f ia s  se  han o b ten id o  en  un 
fo to m ic r o sc o p io  t ip o  Z e is s  S e n io r , sob re p e l i c u la  
Adox KB-14*
3 . SINTESIS ORGANICA*
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3. SINTESIS ORGANICA#
La s i n t e s i s  de oarbutamida-^^S ( l - b u t i l - 3 - s u l f a n i l i -  
liir ea -^ 5 s) se  l l e v a  a cabo segun uno de l e s  prooedim ientos  
d e é c r it08 en la  b ib l io g r a f ia  para la  s i n t e s i s  d e l producto 
in a c t iv e  (114> 115) > q.ue c o n s is t e  en la  condensa c i  on de s u l -  
fan ilam id a  y  1 -b u t i l -3 -n it r o u r e a , con la  part ic u la r id a d  en  
e s te  c a so , de u t i l i z e r  su lfan ilam id a-^ ^ S , E x is ten  o tr o s  va­
r i e s  proced im ientos ( l l 6 ,  117,  118) de preparacion  de carbup- 
tam ida, posib lem ente con mejor ren d im ien to , pero que no pre­
sen t an la  misma s e n c i l l e z  que e l  c ita d o , fa c to r  que ha de t e -  
n erse  en cuenta cuando se  t r a ta  de s in t e t i z a r  un producto mar- 
oado.
Considérâmes a co n tin u a c iô n , por separado, la  pre— 
paracion  de su lfan ilam id a-^ ^ S  y  1-b u t i l-3 ^ n itr o u r e a .
3 . 1 .  SINTESIS DE SULPANILAMIDA-^s.
E ste  compuesto se  ha preparado a p a r t ir  de ace-  
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D escrib im os a c o n t in u a c ion e l  p ro ced im ien to  
o p e r a t iv o  seg u id o  en cada una de l a s  e ta p a s .
3 . 1 . 1 . P rep a ra c io n  de a c id o  N - a c e t i l s u l f a n i l i c o —
En un v a so  de p r e c ip ita d o s  de 25 ml s e  c o l o -  
can 20 mCi de a c id o  s u l f u r ic o  -  d e l  90^ (Amdrsham) 
con a c t iv id a d  e s p e c i f i c a  de 37 mCi/mM; se  l e  anaden  
2 ml de a c id o  s u l f u r ic o  d e l  como p o r ta d o r , ex— 
te r io r m e n te  s e  e n f r ia  e l  v a so  a O^C y  le n ta m e n te ,  
con a g i t a c io n ,  se  l e  anaden 4 ml de a n h id r id o  a c e t i -  
c o . A c o n t in u a c ion y  en  pequenas p o r c io n e s , s e  a d i— 
c io n a n  2 g  de a c e t a n i l id a  c r i s t a l i z a d a ,  m an ten ien d o-  
se  l a  a g i t a c io n  durante tod o  e l  p r o c e so . P in a l iz a d a  
l a  a d ic io n ,  l a  m ezcla  se  c a l i en ta  en  banc m aria a 
9 5 durant e  30 m in u tes con l o  que se  lo g r a  la  s e p a -  
r a c iô n  d e l  a c id o  N - a c e t i l s u l f a n l l i c o  -  que se
com pléta  por e n fr ia m ie n to  a 0°C y  a d ic io n  de 10 ml 
de a ce to n a  f r l a .  E l p rod u cto  c r i s t a l i n o  se  sép ara  
por f i l t r a c i ô n ,  se  la v a  con d os p o r c io n e s  de 1 ml de  
a ce to n a  f r l a  y  se  s e c a  b a jo  lam para de in f r a r r o j o .
E l ren d im ien to  f i n a l  d e l  p rod u cto  c r i s t a l i z a d o  e s  d e l  
99^ r e f e r id o  a l a  a c e t a n i l id a  em pleada.
3 .1 .2 *  P rep a ra c io n  de a c id o  4—aoetam id o b en cen o c lo ro — 
su lfô n ico -^ ^ S *
En un v a so  de p r e c ip ita d o s  de 50 m l, e n fr ia d o
—87*"
e x te r io r m e n te  a O^C, se  m ezclan  3 ,1 4  g  de a c id o  N - 
a o e t i l s u l f a n i l i c o  -  o b te n id o s  en  l a  e ta p a  a n te ­
r i o r  y  6 ,2 8  g  de p en ta c lo r u r o  de f o s f o r o .
I n ic ia d a  la  r e a c c io n , l a  m ezcla  s e  c a l i e n t a  
suavem ente en  bano de vapor h a s ta  la  form acion  de 
una m escla  l iq u id a  homogénea, s e  e n f r ia  a O^ C y  s e  
l e  anaden aproximadamente 10 g  de h i e l o  para d e s— 
componer e l  e x c e so  de p e n ta c lo r u r o  de fô s fo r o #  De 
e s t a  s o lu c io n  p r é c ip i t a  e l  a c id o  4 -acetam id ob en cen o—
35c lo r o s u l f o n ic o  -  Sc E l l iq u id o  que sobrenada se  
é lim in a  por s ifo n a c io n  y  s e  anaden nuevam ente 10 g  
de h i e l o .  E s te  producto  s in  mas e la b o r a c iô n  s e  u t i ­
l i s a  en la  e ta p a  s ig u ie n t e .
3 .1 .3 *  P rep a ra c io n  de îT ^ -a c o t ils u lfa n ila m id a —
La su sp en s io n  d e l  com puesto s in t e t i z a d o  en  
l a  e ta p a  a n t e r io r  se  c o lo c a  en  un v aso  de p r e c ip i— 
ta d o s  de 50 ml e n fr ia d o  e x te r io r m e n te  a 0°C , s e  l e  
anaden , en  pequenas p o r c io n e s , 12 ml de h id r ô x id o  
am onico co n cen trad o . E l pH f i n a l  de l a  m ezcla  debe— 
ra s e r  francam ente a lc a l in e #  Se c a l i e n t a  en  bano m aria  
a 95°C durante 30 m inutes , sep aran d ose d u ran te  e l  ca­
l e n t  am iento la  N ^ -a c e t i ls u lfa n ila m id a -^ ^ S , s é p a r a c io n  
que s e  com pléta  por e n fr ia m ie n to  y  a j u s t e  a pH 3 con  
a c id o  s u l f u r ic o  2 N. Los c r i s t a l e s  que s e  o b t ie n e n
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s e  separan  por f i l t r a c i ô n ,  s e  la v a n  con agua a O^ C 
y  s e  secq n  b a jo  lampara de in f r a r r o j o .
E l ren d im ien to  de e s t a  r e a c c io n  e s  d e l  80^
< - 3 5basado en e l  a c i d o - N - a c e t i l s u l f a n i l i c o  -  S p re— 
parade en la  prim era e ta p a .
E l punto de fu s io n  d e l  p rod u cto  s in  p u r i-  
f i c a r  e s  de 212 -  218 ®C.
353 .1 « 4 .  P rep a ra c io n  de su lfa n ila m id a — S .
En un vaso  de p r e c ip ita d o s  de 25 ml s e  ca— 
l i e n t a n  a 95°C , durante 90 m in u te s , 2 ,5 0  g  de N^- 
a c e t i l s u l f a n i la m id a  -  y  15 ml de a c id o  c lo r h x -  
d r ic o  a l  10^ . La s o lu c io n  s e  e n f r ia  p o s te r io r m e n te  
y  se  n e u t r a l i s a  en  d os e ta p a s ,  prim ero con h id r o x i -  
do so d ic o  5 N h a s ta  o b ten er  un pH de 5 y  f in a lm e n te  
con b ic a r b o n a te  so d ic o  h a s ta  pH 7* Por e n fr ia m ie n to  
a O^C, se  o b tie n e  e l  p rod u cto  c r i s t a l i z a d o  que se  
sép ara  por f i l t r a c i ô n .  E l ren d im ien to  o b ten id o  en la  
s i n t e s i s  de e s t e  com puesto se  e le v a  a l  90^ r e f e r id o  
a N ^ -a c e t i ls u lfa n i la m id a  -  E l punto de fu s io n
d e l  p roducto  crudo e s  de 160 -  163 °C.
- 8 9 -
3 .2 .  SINTESIS DE 1-BUTIL-3-IÎITR0UREA.
La p rep a ra c io n  de e s t e  com puesto s e  l l e v a  
a cabo m ediante e l  p aso  p r e v io  por n i t r a t e  de b u t i— 
lu r e a ,  que se  tran sform a en 1- b u t i l - 3-n it r o u r e a  por  
sim p le  d e sh id r a ta c io n *  En un v a so  de 250 ml s e  d i— 
s u e lv e n  20 g  de b u t i lu r e a  en 50 ml de agua y  se  ana­
den len tam en te  y  con a g it a c io n  30 ml de a c id o  n i t r i — 
co co n cen tra d o . La m ezcla  se  e n f r ia  a —lO^C, c r i s — 
ta l iz a n d o  e l  n i t r a t e  de b u t i lu r e a  en la m in a s b la n ­
ça s  que se  separan  por f i l t r a c i ô n .  E l pu nto  de fu ­
s io n  d e l  p rod u cto  e s  de 62-64°C  y  e l  ren d im ien to  
de l a  r e a c c io n , d e l  80^ r e f e r id o  a b u t i lu r e a .  S in  
mas p u r if ic a o io n  d e l  mismo, se  anade en pequenas  
p o r c io n e s , a l o  la r g o  de 30 m in u tes a un m atraz de 
250 ml p r o v is to  de f u e r te  a g i t a c io n  y  e n fr ia d o  ex ­
te r io r m e n te  a - 5 °C, que c o n t ie n s  100 ml de a c id o  
su lfu riB O  co n cen tra d o . P in a liz a d a  la  a d ic io n  de 
n i t r a t e  de b u t i lu r e a ,  se  co n tin u a  la  a g i t a c io n  y  
e n fr ia m ie n to  durante 15 m in u tes mas. Seguidam ente  
s e  v ie r t e  e l  con tenddo d e l  m atraz sob re  300 g  de 
h i e l o  t r i t u r a d o ,  con l o  que p r é c ip i t a  una prim era  
p o r c iô n  de 1- b u t i l —3-n it r o u r e a  que se  f i l t r a  inme— 
d ia ta m en te . Las aguas madrés s e  r e f r ig e r a n  d u ran te  
v a r ia s  horas a - 1O^C,oon l o  que s e  sép a ra  una seg u n -  
da p o rc io n  d e l  p ro d u cto , que se  r e c r i s t a l i z a  en
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e ta n o l-a g u a  ( 3 : 2 ) .  E l ren d im ien to  de 1- b u t i 1 -3 —n i t r o -  
u rea r o c r i s t a l i z a d a ,  de p . f .  7 5 -7 6 ^ 0 , e s  d e l  73^ , ba­
sado en  la  oan tid ad  de b u t i lu r e a  u t i l i z a d a .
3 .3 .  SINTESIS DE CARBITTAMIDA-^^S (1-BUTIL-3-SULFANILIL- 
UEEA-^^S).
En un matraz de 25 ml se  c a l ie n t a n  a r e f l u — 
j o  d u ran te 10 h o ra s , 1 '8 0  g de s u lfa n ila m id a — S, 2 
g  de 1 - b u t i l - 3 - n i t r o u r e a ,  1 g  de carb on ate  s o d ic o  y  
10 ml de agua. P in a liz a d a  la  c a le f a c c iô n ,  se  e n f r ia  
e l  m atraz en  bano de h i e l o  y  se  f i l t r a  la  s o lu c io n .
E l l iq u id e  se  l l e v a  a pH 3 oon a c id o  c lo r h id r ic o  
( l s l ) ,  a f i n  de p r é c i p i t a i  la  carbutam ida-^^S , que se  
r e c r i s t a l i z a  en m etan cl-agu a  ( l : 1 ) .  E l punto de fu ­
s io n  d e l  p rod u cto  r o c r i s t a l iz a d o  e s  de 144-145^ 0 y  
e l  ren d im ien to  d e l  p ro ceso  e s  d e l  30^. La a c t iv id a d  
e s p e c i f i c a  d e l  p rod u cto  f i n a l  e s  de 1*6 mCi/mMol.
3 .4 .  SINTESIS DE N -^ACETILCAKBUTAMIDA ( 1 -BUTIL-3-(N^-ACETIL- 
SULFANILIL) UEEA).
Se ha s in t e t iz a d o  e s t e  com puesto con e l  f i n  
de u t i l i z a r l o  como p a tron  en p o s te r io r e s  a n a l i s i s  
cr o m a to g r a fic o s  d en tro  de la  p a r te  d ed icad a  a exp e­
rim ent a c io n  en an im alesc
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Se c a l ie n ta n  a r e f l u j o  durante 30 m in u tes ,
1 g  de carbutam ida, 8 ml de benceno y  1*5 ml de an­
h id r id o  a c e t i c o .  La m ezcla  do r e a c c io n  s e  e n f r ia  y  
se  sép ara  por f i l t r a c i ô n  e l  p rod u cto  c r i s t a l i z a d o ,  
quo se  r e c r i s t a l i z a  en e ta n o l—agua ( l s l ) .  La N^—a ce— 
t i lc a r b u ta m id a , de p . f .  1 7 0 -172^ 0 , se  o b t ie n e  con  
un ren d im ien to  d e l  94^» E l r e s u lta d o  d e l  m ic r o a n a li­
s t s  c u a n t i t a t iv o  e s  e l  s ig u ie n te s
E ncontrado (^ ):  C, 49*87; H, 6 * l 8 ;  N,  13*41; S , 10*05  
C alcu lado  (^ )svC , 49*78; H, 6*06; N, 13*40; S , 1 0 '1 4 .
3 .5 -  IDENTIFICACION Y CONTROL LE PUREZA.
La id c n t i f i c a c io n  y  c o n tr o l  de p u reza  quiraica  
de la  su lfa n ila m id a -^ ^ S  y  c a r b u t a m i d a - s i n t e t i z a -  
das se  ha lle v a d o  a cabo m ediante l a  d etorra inacion  
de punt os do fu s io n  (m icr o sc o p io  *'RCH", K o fle r —R ei­
c h e r t ) ,  y  cromat o g r a f la  sob rc p a p c l y  capa f in a  en  
v a r ie s  d i s o lv e n t e s ,  u t i l i z a n d o  como p a tro n es  l o s  co— 
r r e sp o n d ie n te s  product o s  i n a c t i v e s .  En l a  TABLA X se  
r e f l e j a n  lo s  va lo r e s de R  ^ o b te n id o s  con d i f e r e n t e s  
so p o r te s  y  d i s o lv e n t e s  y  se  in c lu y e n  tam bien  l o s  co­
rresp o n d i ont e s  a la  N^—a ce t  i 1carbutam ida s in t e t i z a d a .
La pureza rad ioq u im ica  de l o s  com puestos mar- 
cados se  déterm ina por a u to r r a d io g r a f la  de l o s  croma— 
togram as, en l a s  c o n d ic io n e s  e s p e c i f ic a d a s  en 2 .3 - 1 •
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TABLA X. D is o lv e n to s  y  v a lo r e s  do c r o m a to g r a f ic o s .
P rod u cto
35S u lfa n ila m id a -  S
Carbutamida—
N —a c e t i l carbutam ida
S op orte D is o lv e n te
Whatman 1 1 0*50
Whatman 1 2 0*36
Whatman 1 3 0165
Gel do S i l i c e  (A) 1 0*74
Gel do S i l i c e  (a ) 2 0*48
Whatman 1 1 . 0*34
Whatman 1 3 0*60
Gel do S i l i c e  (a ) 1 0*38
Gel do S i l i c e  (a ) 2 0*37
Whatman 1 3 0*68
Gel do S i l i c e  (a ) 1 0*55
D is o lv e n t o s g
1 . B u ta n o l—a g u a -h id ro x id o  amonioo cono*
(4 0 :3 0 :1 0 ) .  (E lim in a r  l a  f a s e  a c u o s a ) .
2 .  C loroform o—m etanol—h id r o x id o  am onico co n c . 
( 6 3 : 3 0 : 4 ) .
3 . I so p r o p a n o l-h id r o x id o  am onico co n c .
( 3 s 1 ) •
(a ) Gel de s i l i c e  Camag DF-B.
4 . EXPERIMENTACION EN ANIMALES. 
EESULTADOS.
- 9 3 -
4 . EXPERIMBNTACION EN ANIMALES. EESULTADOS.
4 .1 .  DISTRIBUCION Y ACUMULACION EN ORGANOS.
Se ha e s tu d ia d o  la  d is t r ib u c iô n  de carbutam ida— 
-^^S en d i f e r e n t e s  o rg a n es , en p a r t ic u la r ,  a q u e l lo s  r e ­
la c  ionad  os con l a  a s im ila c iô n ,  m étab olism e y  e l im in a c iô n  
d e l  farm aco por una p a r te ,  y  su  a c c iô n  h ip o g lu cem ia n te  
por o t r a .  P ocos a n te ced en te s  se  en cu en tran  en  la  b i b l i o — 
g r a f ia  sob re  e s tu d io s  s im ila r e s  r e a l iz a d o s  con s u i f c n i l — 
u rea s  h ip o g lu c e m ia n te s . C itarem os e l  tr a b a jo  de S tu h lfa u th  
( 2 6 ) ,  en  e l  que e s tu d ia  l a  d is t r ib u c iô n  de carbutam ida  
en v a r ie s  o rg a n es , a p lic a n d o  para su  d e te c c iô n  y  medida  
e l  m etode c o lo r im e tr ic o  de M arsh all J r .  (2 2 ) y  cuyo r e ­
s u l t  ado e s  la  p r e so n c ia  de t r a z a s  d e l  farm aco en  cereb ro  
y  c o n c e n tr a c io n e s  r e la t iv a m e n te  a l t a s  en  h ig a d o , m usculo  
y  p a n c r e a s , en com paraciôn con l a s  en co n tra d a s en sa n g r e . 
En l a  misma l in e a  cabe r e se n a r  e l  t r a b a jo  de G erstem berg, 
H a s s e lb la t t  y  Schmidt ( l 2 0 ) ,  que r e a l iz a n  un e s t u d io  de 
l a  d is t r ib u c iô n  de to lb u tam id a  marcada con ^^S, cuyo r e ­
s u lta d o  e s  una acum ulaciôn  d e l  farm aco en  h igad o  y  b i l i s .  
Ningun o s tu d io  s im ila r  se  ha l le v a d o  a cabo con carbutam i— 
da m arcada, p ese  a que l a s  t e c n ic a s  rad i  oquim i ca s  t ie n e n  
en e s t e  c a so  é v id e n te s  v e n ta ja s  en cuanto  a s e n c i l l e z ,  
s e n s ib i l id a d  y  p r e c i s io n .
—94“
Por n u e s tr a  p a r te ,  l o s  organos e s tu d ia d o s  han s i -  
do h ig a d o , r in o n , p a n crea s , c a p su la s  su p r a r r e n a le s , muscu­
lo  c a r d ia c o  y  m usculo e s q u e le t i c o .  M ediante l a s  t e c n ic a s  
r a d iometr i c a s  de c e n t e l l e o  l iq u id e  d e s c r i t a s  en ( 3 * 1 • ) ,  
e s  p o s ib le  r e a l i z a r  m odidas do lo s  n iv e l e s  de a c t iv id a d  
en e s t e s  org a n o s, que pueden c o r r e la c io n a r s e  de manera i n -  
m ediata  con acum ulacion  d e l  rad io farm aco  on lo s  mismos#
En e s t a s  e x p e r ie n c ia s  se  ha a d m in istra d o  a r a t a s ,  
por v ia  in tr a v e n o sa  (vena c a u d a l) , una s o lu c io n  a cu osa  d e l  
rad iofarm aco  y ,  a t iem p o s p r o f ija d o s  d osp u es do l a  ad m in is— 
t r a c io n ,  se  han s a c r if ic a d o  l o s  a n im a le s  y  e x tr a id o  l o s  or­
gan es o b je to  de e s t u d io .  En p a r te s  a l i c u o t a s  do l o s  mismos 
se  han detorm inado lo s  n iv e l e s  de a c t iv id a d ,  m ediante so — 
lu b i l i z a c i o n  y  c o n ta je .  Las m edidas se  han r e f e r id o  a u n i-  
dad de p eso  y  a organo co m p le te . Sb l i e v a n  a cabo s e r i e s  
de e x p e r ie n c ia s  en  l a s  c u a le s  e l  an im al e s  s a c r i f i c a d o  a 
d if e r e n t e s  tiem p os d esp ues de la  a d m in is tr a c ion de ca rb u -  
tam ida—-'■^ S y  se  e la b o r a n , para cada organo en p a r t ic u la r ,  
g r a f ic a s  de v a r ia c io n  oon e l  tiem po de lo s  n iv e l e s  de fa3>- 
maco. A co n tia n u a c io n  s e  d e t a l la n  e l  p ro ced im ien to  y  l o s  
r e s u lta d o s  o h te n id o s .
4 .1 .1 *  A d m in is tr a c ion de carbutam ida-^^S. D o s is  
u t i l i z a d a s .
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Como an im a les  de exp ér im en ta c io n  s e  u t i l i z a n  r a ta s  
b la n ç a s  de ambos se x o s  y  180 g  de p eso  aproxim ado. Las 
e x p e r ie n c ia s  de d is t r ib u c iô n  en ôrganos se  han r e a l iz a d o  
en dos s e r i e s ,  con d i f e r e n t e s  d o s is  de carbutam ida t o t a l  
a d m in is tr a d a . En la  prim era s e r i e ,  e l  m a te r ia l in y e c ta d o  
ha s id o  una s o lu c iô n  an NaOH 0*1N de carbutam ida— d i -  
lu id a  con carbutam ida f r i a ,  a la  que se  a ju s ta  e l  pH a 
8 con CIH d i lu id o .  La c o n c e n tr a c iô n  en  carbutam ida t o t a l  
de e s t a  s o lu c iô n  e s  de 10*0 m g/m l. La a c t iv id a d  e s p e c i ­
f i c a  i n i c i a l  e s  de 2*989 uCi/m g. En cada e x p e r ie n c ia  se  
a d m in istra n  0*5 ml de s o lu c iô n ,  que c o n t ie n e  por l o  ta n ­
t e  14*944 ^C i en 5*0 mg de carbutam ida t o t a l .  S i s e  e x -  
p resa  en forma de carbutam ida t o t a l  por Kg de p eso  cor­
p o r a l,  la  d o s i s  e s  de 27*7 mg/Kg, que en  lo  s u c e s iv o  d e -  
nominamos d o s is  A.
En la  segunda s e r i e  de e x p e r ie n c ia s  e l  m a te r ia l  
in y e c ta d o  se  prépara d is o lv ie n d o  carbutam ida-^^S y  carbu­
tam ida f r i a  en  NaOH 0*1N h a sta  o b ten er  una co n cen tr a c iô n  
de carbutam ida t o t a l  en l a  s o lu c iô n  de 50*0 m g/m l. La a c— 
t iv id a d  e s p e c i f i c a  i n i c i a l  de e s t a  s o lu c iô n  r é s u l t a  s e r  
de 30*742 u C i/m l, o l o  que e s  é q u iv a le n te ,  0 * 6 l4 pC i/m g. 
De e s t a  s o lu c iô n  se  a d m in istra n  en cada e x p e r ie n c ia  0*5 
m l, l o  que corresponde a 25*0 mg de carbutam ida t o t a l  que 
c o n tie n e n  15*371 uC i. E xpresado en  forma de carbutam ida  
t o t a l  por Kg de p eso  c o r p o r a l, l a  d o s is  e s  de 138*8 mg/Kg,
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que en l o  s u c e s iv o  denominamos d o s is  B .
En l a  p rep a ra c io n  de l a s  d is o lu c io n e s  in y e c ta d a s  
se  han to n id o  en cu en ta  d os c r i t e r i o s s  uno r e la c io n a d o  oon  
l a  d o s i s  r a d ia c t iv a  (pC i) y  o tr o  r e la c io n a d o  con l a  d o s i s  
f arma c o l6 g i  ca (mg de carbutam ida t o t a l /K g  de p eso  c o r p o r a l) .  
Con r e la c io n  a l  p rim ero , se  a d m in istra n  a c t iv id a d e s  s u f i -  
c i e n te s  para que den lu g a r  a c o n c e n tr a c io n e s  r a d ia c t iv a s  
en lo s  t e j i d o s  e s tu d ia d o s  que puedan m ed irse  por c e n t e l l e o  
l iq u id o *  A e s t e  f i n ,  l a s  c a n tid a d e s  in y e c ta d a s  e s t an com- 
p ren d id a s e n tr e  1 y  30 pCi* En cuanto  a l  segundo, se  han 
u t i l i z a d o  dos d o s is  que dan lu g a r  a una r e sp u e s ta  d if e r e n — 
t e  en  l o  que se  r e f i e r e  a l  n iv e l  de g lu c o s a  en  sa n g r e , 
con e l  f i n  de a n a liz a r  p o s ib le s  d i f e r e n c ia s  en  su  com porta— 
m ien to  f i s i o l ô g i c o  que puedan a c la r a r  en c i e r t o  modo su  
d if e r e n t e  r e sp u e s ta  te r a p e u t ic a #  E s ta s  d o s i s  so n , como se  
ha d ic h o , l a  prim era de 138*8 mg/Kg, que produce h ip o g lu — 
cem ia marcada en r a ta s  (lO ) (d e sc e n so  d e l  30^ en e l  n i v e l  
de g lu c o s a  en sangre a l a s  5 h oras de una a d m in is tr a c iô n  
s im p le ) ,  m ien tra s  que la  segunda, 27*7 mg/Kg, no produce  
h ip og lu oem ia  a p r e c ia b le  a l a s  3 h oras de una a d m in is tr a — 
c iô n  s im p le , segun se  ha pod ido comprobar en  6 d i f e r e n t e s  
e x p e r ie n c ia s  r e a l iz a d a s  con e s t a  d o s i s ,  en  l a s  que s e  de­
term in e  e l  n iv e l  de g lu c o sa  en  san gre p or e l  metodo "T est 
e n z im a tic o  en  c o lo r im e tr ia "  c o m e r c ia liz a d o  por B o eh rin g er  
Mannheim*
—7 f—
Convieno r e s a l t a r  aq u i que, aunque en  ambas s e ­
r i e s  de e x p e r ie n c ia s  la  oa n tid a d  de carbutam ida t o t a l  ad— 
m in is tra d a  e s  d i f e r e n t e ,  l a  a c t iv id a d  in y e c ta d a  e s  d e l  m is— 
me ord en , aproximadamente 15 j-iCi. E l r e s u lta d o  de l a s  me­
d id a s  por c e n t e l l e o  l iq u id o  n os da la  c o n c e n tr a c io n  r a d ia c ­
t i v a  en la s  m uestras de t e j i d o s  e s tu d ia d o s .  E s ta s  concen­
tr a  c io n e  s  r a d ia c t iv a s  pueden tr a n sfo r m e r se  de manera inme— 
d ia ta  en c o n c e n tr a c io n e s  de carbutam ida t o t a l  p r é s e n te  en  
l a  m uestra de t e j i d o ,  s in  mas que in tr o d u c ir  e l  f a c t o r  de 
a fit iv id a d  e s p e c i f i c a  (pCi/m g de carbutam ida t o t a l )  que co­
rresponde a cada una de l a s  d o s is  em pleadas.
4 . 1 .2 .  C o rre la c iô n  de r e s u lt a d o s .
En e l  ap art ado a n te iio r  se  ha d e s c r i t o  l a  p rep ara ­
c io n  de l a s  s o lu c io n e s  de carbutam ida u t i l i z a d a s  en l a s  ex— 
p e r ie n c ia s  de d is t r ib u c iô n .  Debe t e n e r s e  en  cu en ta  que la  
a c t iv id a d  de e s t a s  s o lu c io n e s  decae rapidam ente como con— 
se c u e n c ia  d e l  p er io d o  r e la t iv a m e n te  c o r to  d e l  En o tr a  s
p a la b r a s , s i  en la s  e x p e r ie n c ia s  de una misma s e r i e  s e  q u ie — 
re m antener c o n sta n te  l a  d o s i s  de carbutam ida t o t a l  admi— 
n is tr a d a , no e s  p o s ib le  m antener c o n s ta n te  la  a c t iv id a d  in — 
y e c ta d a , p u e s to  que e s t a  d ism inuye con e l  t iem p o , s a lv o  que 
se  p reparen  s o lu c io n e s  nuevas en e l  memento de la  in y e c c iô n ,  
por d i lu c iô n  de carbutam ida— S con la  oa n tid a d  adecuada de 
carbutam ida f r i a .  Dado que l o s  n iv e l e s  de carbutam ida en  d i ­
f e r e n t e s  t e j i d o s  van a d e term in a r se  a t r a v e s  de una m edida
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de a c t iv id a d ,  debe e s t a b le c e r s e  un p ro ced im ien to  oapaz do 
c o r r e la o io n a r  lo s  d a to s  e x p é r im e n ta le s  o b te n id o s  en  d i f o — 
r e n te s  d ia s  y  hac e r lo s  com parables e n tr e  s i .  En e l  mismo 
s e n t id o  aboga la  n e c e s id a d  de e l im in a r  l o s  e r r o r e s  m oti— 
vados por l a  d if e r e n o ia  de p eso  de l o s  a n im a le s  de expe­
rim ent a c i  on . P u esto  que e l  param étré fundam ental no ev  la  
ca n tid a d  de farm aco in y e c ta b le ,  s in o  l a  c o n cen tra c io n  i n i ­
c i a l  d e l  mismo en sa n g r e , e s  f a c i l  hom ologar lo s  r e s u l t a ­
dos de to d a  una s e r ie  do e x p e r ie n c ia s  s i  se  supone ig u a l  
l a  c o n c e n tr a c ion i n i c i a l  de c a r b u t a m i d a - en  san gre pa­
ra to d a s  e l l a s  y  se  introducori p o s te r io r m e n te  l a s  c o r r e c c io  
n es  o p o rtu n a s. E l razonam iento  em pleado e s  e l  s ig u ie n t e :  
s i  a una r a ta  de 180 g  de p eso  s e  l e  in y e c ta n  15 p C i de 
carbutam ida— ( in d ep en d ien tem on te de la  d i lu c io n  don car* 
butam ida f r i a )  y  sc  supone que e l  p o jo  de sangre en l a  ra ­
t a  e s  1 / 2 0  d e l  p eso  c o r p o r a l, r é s u l t a  que e s t e s  15 pC i so  
d is tr ib u y e n  en 9 g de san gre t o t a l ,  o l o  que e s  l o  mismo, 
8*5 ml de sangre (d en sid a d  de l a  san gre = 1*054 on r a t a ) ,  
Uh volum en de 0*010 ml de san gre con ten d ra  0*0176 p C i, y  
s i  se  mide su  a c t iv id a d  por c e n t e l l e o  l i q u i d e ,  te n ie n d o  
en cu en ta  l a  e f i c i e n c i a  en  e l  c o n ta je  ( 3 . 1 . 1 . 2 . ) ,  debe  
dar un v a lo r  de 1 7 .4 0 0  cpm c o r r e g id a s  p or fon d e y  c o lo r  
( 3 . 1 . 2 . 4 . ) .
En la  p r a c t io a ,  so  in y e o ta  l a  d o s i s  A 6 B de c a r ­
butam ida marcada o r cu a lq u ie r a  de l a s  e x p e r ie n c ia s  y  d e s ­
pues de 3 m in u tes se  toman m uestras de san gre do 0*010 nil-
—99—
E s ta s  m u estra s , medida su  a c t iv id a d  por c e n t e l l e o  l iq u id e  
dan v a lo r e s  muy proxim os a 15*000 cpm c o r r e g id a s . En con— 
s e c u e n c ia , s e  han homologado to d o s  l o s  d a to s  suponiendo  
que la  co n cen tr a c iô n  de carbutam ida marcada en  san gre a 
l o s  3 m in u tes de l a  a d m in is tr a c iô n  e s  t a l ,  que 0 * 0 l0  ml 
de sangre dan 1 5 -000  cpm. De e s t a  form a, para cada s e r i e  
de e x p e r ie n c ia s  r e a l iz a d a s  con l a s  d o s i s  f i j a d a s ,  puede 
m antenerse c o n s ta n te  e l  volumen de s o lu c iô n  in y e c ta d o  y  
por l o  t a n t e ,  la  oan tid ad  t o t a l  de carbutam ida ad m in is— 
t r a d a , s ie n d o  a s f  to d o s  l o s  r e s u lta d o s  com parables y  r e f e -  
r i b l e s  a una misma d o s i s .  En e t r a s  p a la b r a s , s i  en  una 
determ inada e x p e r ie n c ia  la  m uestra de san gre ex ÿ ra id a  
da una a c t iv id a d  de 1 4 .0 0 0  cpm, lo s  r e s u lta d o s  o b te n id o s  
en e l  c o n ta je  p o s t e r io r  de m uestras de t e j i d o s  se  m u lt i -  
p lic a n  p or e l  f a c t o r  15 .OOO/14 .0 0 0 . Debe a n a d ir se  que e s ­
t a  d e term in a c iô n  de la  co n c e n tr a c iô n  on san gre d e l  r a d io ­
farm aco a d m in is tra d o , a l o s  3 m in u tos de l a  in y e c c iô n ,  
no s o lo  s ir v o  para c o r r e g ir  la  p erd id a  de a c t iv id a d  en  e l  
tiem po de la  s o lu c iô n  a d m in istrad a  ( e s t a  p o d ria  s e r  de— 
term inada en la  p ro p ia  s o lu c iô n ) , s in o  que c o r r ig e  a d e -  
mas l a s  pequenas d i f e r e n c ia s  de p eso  de l o s  an im a les  y  
pone de m a n if ie s to  de manera in m ed ia ta  c u a lq u ie r  an&malia 
àn la  a d m in is tr a c iô n  in tr a v e n o sa  de la  so lu c iô n *  La toma 
de m uestra do san gre a l o s  3 m inutos se  hace en to d o s  l o s  
c a s e s  por t r ip l i c a d o ,  con e l  f i n  de o b ten er  un v a lo r
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s i g n i f i c a t i v o  de l a  c o n c e n tr a c iô n  r a d ia c t iv a  i n i c i a l  en  
s a n g r e . S is tem a tica m e n te  se  rechazan  l a s  e x p e r ie n c ia s  en  
l a s  que e s t e  v a lo r  se  a p arta  d e l  f i j a d o ,  15*000 cpm, en  
mas d e l  20^ .
4*1*3* E x tr a c t io n  de ôrganos y  p rép a ra c iô n  y  medida de 
m u estra s .
Los an im a les  in o c u la d o s  se  s a c r i f i c a n  a tiem p os  
f i j o s  e n tr e  l a s  1 y  15 h oras s ig u io n t e s  a l a  a d m in is tra ­
c iô n  de carbutam ida m arcada. Se l e s  e x tr a e n  h ig a d o , r i — 
h o n es , p a n crea s , c a p su la s  su p r a r r e n a le s , corazôn  y  un 
fragm en te  d e l  b ic e p s  fém o ra l, que se  la v a n  brevem ente en  
s o lu c iô n  de ClNa a l  0*9 ^ y  se  p esa n . P a r te s  a l i c u o t a s  
de l o s  mismos se  tr a s la d a n  a v i a l e s  de co n ta jo  y  se  d e te r — 
minan l o s  n iv e l e s  de a c t iv id a d  segun se  ha d e s c r i t o  en e l  
ap artad o  3*1*2. Los v a lo r e s  detorm inados se  r o f ie r e n  a 
unidad de p eso  y  a ôrgano com p leto . Sim ultaneam ento se  
to a a n  m u estras de sangre de 0*010 ml para d eterm in ar l o s  
n iv e l e s  h em aticos  de a c t iv id a d  rém anente.
4*1*4* R e s u lta d o s .
Consideram os por separado l o s  r e s u lta d o s  c o r r e s — 
p o n d ie n te s  a l a s  dos s e r i e s  de e x p e r ie n c ia s  r e a l iz a d a s  con  
l a s  d o s is  A y  B .
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4 .1 .4 * 1 *  D o s is  no h ip o g lu cém ica  ( d o s i s  A)*
En e l  diagram a de la  PIG. 15 se  r e p r é se n ta  
l a  d is t r ib u c iô n  de n iv e l e s  de a c t iv id a d  por gramo 
de t e j i d o  en l o s  ôrganos e s tu d ia d o s , a l a s  3 h oras  
de la  a d m in is tr a c iô n ;  d iagram as a n a lo g o s  pueden ob— 
t e n e r s e  para lo s  demas tiem pos*
En la  TABLA XI se  rec o g en  l o s  d a to s  de a c— 
t iv id a d  t o t a l  en  uC i, acumulada a l a s  3 horas en  
l o s  d i f e r e n t e s  ôrganos y  r e f e r id o s  a p eso  t o t a l  de 
l o s  m ism os, que se  exp resan  tam bien  como ta n to  por  
c ie n to  de la  a c t iv id a d  t o t a l  in y e c ta d a . Los p e so s  
de ôrganos com p letos se  estim an  como p e so s  m edios  
de ôrganos f r e s c o s *  En la  FIG. 16 se  rep re se n ta n  
e s t e s  r e s u lta d o s :  la  b a se  de l o s  r e c ta n g u lo s  e s  pro— 
p o r c io n a l a l  p eso  de lo s  ôrganos com p letes  y  l a s  a l — 
tu r a s  son  p r o p o r c io n a le s  a la  a c t iv id a d  en  cpm por  
gramo de ôrgan o; l a s  a r e a s  son  por l o  ta n to  p r o -  
p o r c io n a le s  a la  a c t iv id a d  acumulada en lo s  ôrganos  
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TABLA X I. A c t iv id a d acvunulada en organ es com p letes
y  sa n g re , a l a s  3 boras de a d m in is tr a r
una d o s i s A de carbutam ida marcada*
P oso
(g)
cpm/g A c tiv id a d  
en organo  
oom pieto
^ de la
a c t iv id a d
in y e c ta d a
HIGADO 7*0 1 5 3 .6 0 0 1 *14 8*388
R3N0N (2 ) 1*6 17 6 .5 0 0 0 -23 1*692
PANCREAS 0*8 4 2 .9 0 0 0*04 0*003
SUPRARRENALBS (2 ) 0*03 9 5 . 3 0 0 0*003 0*0002
GORAZQN 0*7 1 12 .700 0*08 0*006
SANGRE 9*0 i :22& 8*977
(a ) A c tiv id a d  en e l  t o t a l  de sa n g r e .
I
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FIG .17.-D ISTRIBUCI0N DE RADIACTIVIDAD EN ORGANOS, A DIFERENTES TIEMPOS
DESPUES DE ADMINISTRAR UNA DOSIS A.
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F in a lm en te , en  l a  PIG* 17» s e  r e p r e s e n tan  
l e s  n iv e l e s  de a c t iv id a d  en  cpm/g de t e j i d o  f r e s c o ,  
para cada une de l e s  o rg a n es , a d i f e r e n t e s  tiem p o s  
d esp u és de l a  a d m in is tr a c iô n  d e l  rad io fa rm a co . Los 
p iin to s  e x p é r im e n ta le s  son v a l  o r e s  m edios de t r è s  o 
mas e x p e r ie n c ia s  r e a l iz a d a s  en  l a s  mismas c o n d ic lo ­
nes*  Las d o s v ia c io n e s  con r e s p e c te  a l e s  v a lo r e s  
re p r e se n tg d o s  no son  s u p e r io r e s  en n in g m  c a s e  a l  
IO5È,
4*1*4*2 . D o s is  h ip o g lu cém ica  ( d o s i s  B ) .
En e l  diagram s de la  PIG. 18 se  r e p r e se n ­
t s  l a  d is t r ib u c iô n  de n iv e l e s  de a c t iv id a d  p e r  g r a -  
mo do t e j i d o ,  a l a s  3 horas de l a  a d m in is tra c iô n *
En la  T'ARTiA X II se  reco g en  l e s  d a te s  r e f e ­
r e n t  e s  a a c t iv id a d  t o t a l  en  pCi acumulada a l a s  3 
h o r a s , en l e s  d i f e r e n t e s  organ es y  r e f e r id o s  a l  pe­
so  t o t a l  de l e s  m ism os, que s e  ex p resa n  tam bien  co­
me t a n t e  p er  c ie n to  de la  a c t iv id a d  t o t a l  in y e c ta — 
da* En la  PIG. 19 s e  r e p r e se n ta n  e s t e s  r e su lta d o s *
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TAB LA. X II . A ctiv id ad  acumulada en organes comple­
t e s  y  sangre, a la s  3 horas de ad m in istrar  una do­
s i s  B de carbutamidaajnarcada •
P eso
(g )
cpm/g A c tiv id a d  en  
organo com­
p l e t e  yuCi.
io de l a
a c t iv id a d
in y e c ta d a
HIGADO 7*0 1 14 .800 0*858 6*269
RiSON (2 ) 1*6 1 8 9 .9 0 0 0*322 2*369
PANCREAS 0*8 6 3 .7 0 0 0*054 0*397
SUPRARRENALES (2 ) 0*03 9 6 .6 0 0 0*003 0*0002
1 CORAZON
!
0*7 102 .9 0 0 0*077 0*566
j
SANGRE 9*0 1 *50* 11*10
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FIG. 1 8 . - NIVELES DE RADIACTIVIDAD A LAS 3 HORAS 








5 0  -
0-J
Higado Rindn Pdncr. Supr Coraz
3 ^
FIG.19 -  RADIACTIVIDAD ACUMULADA EN ORGANOS COMPLETOS
A LAS 3 HORAS DE ADMINISTRAR UNA DOSIS 8.
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Debe r e c o r d a r se  que l a s  m edidas son de 
a c t iv id a d ,  e s  d e c ir ,  s e  r e g i s t r e  la  p r e s e n c ia  en  
t e j i d o s  de carbutam ida— S y  no carbutam ida t o t a l ,
A e s t e  r e s p e c t e ,  aunque l a  ca n tid a d  de carbutam ida— 
a d m in istrad a  en  ambas s e r i e s  de e x p e r ie n c ia s  
e s  l a  misma ( 4 . 1 . 1 . ) ,  l a  ca n tid a d  de carbutam ida  
f r i a ,  y  p er  l o  ta n to  de carbutqm ida t o t a l ,  e s  d i— 
f e r e n t e  en  ambas d o s i s .
P er u lt im o , s i  s e  r e p r e se n ta n  l e s  n iv e l e s  
de a c t iv id a d  en l e s  d i f e r e n t e s  organ es en  fu n c iô n  
d e l  tiem p o , s e  o b tie n e n  l a s  g r a f ic a s  de l a  PIG. 2 0 . 
Los pu ntos r e p r e se n ta d o s  son  v a lo r e s  m edios de t r è s  
o mas e x p e r ie n c ia s  r e a l iz a d a s  en la s  mismas co n d i— 
c i o n e s . Las d o s v ia c io n e s  con r e s p e c te  a l e s  v a lo r e s  
r e p r e se n ta d o s  no son  en  n ingun  c a se  su p e r io r e s  a l
105S,
4 . 1 . 5 * N iv e le s  h em aticos  de a c t iv id a d ,
S im ultaneam ente a l  e s t u d io  de d is t r ib u c iô n  en  
d i f e r e n t e s  ôrganos d e l  rad io farm aco  in y e c ta d o , se  d é te r ­
mina l a  a c t iv id a d  rém anente en  san gre  a d i f e r e n t e s  tiem p o s  
para cada una de la s  d o s is  A y  B p rep arad as segun s e  d e s ­
c r ib e  en  3 .1*1* Las m edidas s e  r e a l iz a n  sob re m u estras de 
0*010 ml de sa n g re , tom adas en  e l  momento de s a c r i f i c a r  
a lo s  a n im a le s;  e l  n iv e l  de a c t iv id a d  en cpm se  r e f i e r e















FIG. 2 0 -  DISTRIBUCION DE RADIACTIVIDAD EN ORGANOS, A DIFERENTES
TIEMPOS DESPUES DE ADMINISTRAR UNA DOSIS B.
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a l  i n i c i a l ,  e s  d e o ir ,  15 -000  cpm /0'L'l0 m l, y  se  ex p resa  
como ta n to  por c ie n to  d e l  mismo. En la  FIG. 21 se  re p r é ­
se n ta  la  v a r ia c iô n  de la  a c t iv id a d  en sa n g r e , d esp u es de 
l a  a d m in istra  c i  cr, de una d o s is  A nalogam ente, en  la  DIG 
2 2 , se  rep re se n ta n  l o s  r e s u lta d o s  o b te n id o s  con una d o s is  
B . Por u lt im o , en  la s  FIGo. 23 y 24? se  r e p r e se n ta n  con  
f i n e s  co m p a ra tiv es, l a s  c o n c e n tr a c iones r a d ia c t iv a s  en  
h igad o  y  sa n g re , para cada una de la s  d o s i s ,  en fu n c ic n  
d e l  t iem p o . Los d a te s  v ie n e n  exp rosad os en cpm/g de t e — 
j id o  o sa n g re .
4 . 1 . 6 .  D is c u s io n  de r e s u lta d o s .
E s ta s  prim eras e x p e r ie n c ia s ,  en l a s  que se  e s -  
tu d ia  l a  d is t r ib u c iô n  de n iv e l e s  de a c t iv id a d  en d if e r e n ­
t e s  organ es o s is te m a s  y  la  v a r i^ p iô n  de e s t e s  n i v e l e s  en 
e l  tiem p o , p erm iten  h acer  ya a lg u n a s  o b se r v a c io n e s  on cu:n 
t e  a l a  ru ta  f i s i o l ô g i c a  seg u id a  por la  carbutam ida mar­
cada a d m in is tra d a .
Los n iv e l e s  de a c t iv id a d  por gramo de t e j i d o .  
ta n to  para l a  d o s is  A (FIG. 15) ocmo para la  d o s is  B 
(FIG. 18 ) m uestran , a la s  t r è s  h o r a s , una c o n c e n tr a c iô n  
maxima en r in ô n  o l ig a d o ,  que cabe a t r ib u ir  en p r in c ip l e  
a la  a c tu a c iô n  de e s t e s  ôrganos en e l  p ro ceso  de é l im in a -  
c i6 n  f i s i o l ô g i c a  d e l  farm aoo. E e su lta n  en c ie r t o  modo s  or- 








FIG .2 1 -  NIVELES HEMATICOS DE RADIACTIVIDAD, DESPUES DE 









FIG. 2 2 . - NIVELES HEMATICOS DE RADIACTIVIDAD, DESPUES DE 
















FIG. 2 3 . - CONCENTRACION RADIACTIVA EN SANGRE Y EN 
HIGADO DESPUES DE ADMINISTRAR UNA DOSIS A.
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FIG.2 4 .-CONCENTRACION RADIACTIVA EN SANGRE Y EN 
HIGADO DESPUES DE ADMINISTRAR UNA DOSIS B.
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m usculo c a r d ia c o , q.ue p arecen  s u g e r ir  una f i j a c i o n  s i g n i — 
f i c a t i v a  de l a  carbutam ida a e s t e  t ip o  de t e j i d o ;  p or  e l  
c o n tr a r io ,  l a  c o n c e n tr a c iô n  en  p an creas e s  r e la t iv a m e n te  
b a ja , l o  cu a l choca on p r in c ip io  con una p o s ib le  in t e r p r e — 
t a c io n  d e l  mecanismo de a c c io n  h ip o g lu cem ia n te  de l a  c a r — 
butam ida a t r a v e s  de una a c tu a c iô n  d i r e ô ta  sob re l a s  c e — 
l u l a s  b e ta  s é c r é te r a s  de in s u lin a »  Debe te n e r s e  en  cu en ta  
s in  embargo que lo s  i s l o t e s  de Langerbans no suponen mas 
que e l  1*5^ d e l  t o t a l  d e l  ôrgano y  que l a s  c e lu la s  b e ta  in -  
s u l in o s e c r e to r a s  r e p r e se n ta n  aproxim adanente e l  70^ d e l  
numéro t o t a l  de c e lu la s  de l o s  i s l o t e s ,  por l o  que e s t e s  
d a te s  de n iv e l e s  do a c t iv id a d  r e f e r id o s  a l  co n ju n to  d e l  
ôrgan o , no son  s i g n i f i c a t i v e s  s i  s e  q u ie r e n  r e la c io n a r  con  
l a  g la n d u la  en d o cr in a  p a n c r o a t ic a .
En cuanto  a l a s  c a p su la s  s u p r a r r e n a le s , l o s  n iw 3 -  
l e s  de a c t iv id a d  por gramo de t e j i d o  son  r e la t iv a m e n te  a l ­
t o s ,  s in  que e s t a s  e x p e r ie n c ia s  i n i c i a l e s  p erm itan  p or  e l  
momento una in t e r p r e t a c iô n  de e s t e s  r e su lta d o s*  C onviene  
s e n a la r  no o b s ta n te ,  que en l a s  d i f e r e n t e s  e x p e r ie n c ia s  
r e a l iz a d a s  en  la s  mismas c o n d ic io n e s , l o s  d a te s  o b te n id o s  
r e f e r e n t e s  a c a p su la s  su p r a r r e n a le s , ban s id e  siem pre l e s  
mènes r e p r o d u c ib le s .
S i considérâm es abora la  v a r ia c iô n  en  e l  tiem p o  
de e s t e s  n iv e l e s  de a c t iv id a d  por gramo de t e j i d o ,  s e  a p r e -  
c i a ,  para l a  d o s is  A (PIG^ 1 7 ) ,  un d e sc e n so  g e n e r a l en  e l
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in t e r v a lo  que va  do l a s  4 a l a s  6 h o r a s , seg u id o  de un 
nuevo in crem en to e n tr e  l a s  8 y  12 h o r a s , muy marcado s o ­
bre tod o  en  h igad o  y  rinon*
E ste  aumento de a c t iv id a d  e n tr e  l a s  8 y  12 h o r a s ,  
d esp u es de un prim er d e sc e n so , cabe a t r ib u ir lo  a un p r o c e — 
so  de r e c ir c u la c io n  d e l  farmaco* Como e s  sa b id o  l a  carbu— 
tam ida se  e x c r e ta  en  b i l i s  ( l o  c u a l ,  ju n to  a l a  e x c r e c iô n  
u r in a r ia ,  j u s t i f i c a  e l  prim er d e sc e n so  de n iv e l e s  de ao— 
t iv id a d )  p ero  se  reab sorb e c a s i  to ta lm e n te  por l a  c i r c u la — 
c iô n  e n te r o h e p a tic a *  E sta  r e a b so r c iô n  puede s e r  l a  cau sa  
d e l  aumento g e n e r a l e n tr e  l a s  8 y  12 h o r a s , s e g u id o  f i n a l -  
mente de un nuevo d e sc e n so  para tiem p o s su p e r io r e s*
Por o tr a  p a r te ,  la  misma v a r ia c iô n  de c o n cen tra — 
c i ones  e s tu d ia d a  para una d o s is  B (PIG* 2 0 ) ,  m uestra  un 
d e sc e n so  p ra ctio a m en te  c o n t in u e , l o  c u a l hace p en sa r  que 
l o s  n iv e l e s  de farm aco, b a s ta n te  mas a l t o s  como c o n seo u en -  
c ia  de una d o s is  c in c o  v e c e s  mayor de carbutam ida t o t a l ,  
enm ascaran e l  e f e c t o  de r e c ir c u la c iô n  que se  hace p a te n te  
con una d o s is  A*
F in a lm en te , l a s  g r a f ic a s  de v a r ia c iô n  de l o s  n i ­
v e l e s  h em a tico s  de a c t iv id a d  con e l  t iem p o , ta n to  para  l a  
d o s is  A (PIG* 21 ) como para l a  B (PIG. 2 2 ) ,  ponen de ma- 
n i f i e s t o  un ra p id e  d e sc e n so , h a s ta  v a lo r e s  d e l  17 y  15^ de 
l a  a c t iv id a d  in y e c ta d a , en  la  prim era hora dewpues de l a
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a d m in is tr a c iô n , se g u id o  de un d e scen so  le n t o  a l o  la r g o  
de un p er io d o  r e la t iv a m e n te  p ro lo n g a d o , lle g a n d o  a va— 
l o r e s  d e l  orden d e l  3 a l  5^ d esp u és de unas 15 h o r a s .
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4 .2 .  EXCRECION.
Con e l  p r o p ô s ito  de d eterm in ar la  forma y  v e lo o id a d  
de o x o r e c iô n  de la  carbutam ida, se  é v a lu a , en  una s e r i e  de ex— 
p e r ie n c ia s ,  la  a c t iv id a d  e x cr e ta d a  por h ec e s  y  o r in a , d esp u es  
de la  a d m in is tr a c iô n  de carbutam ida m arcada. Con e s t e  f i n ,  a 
t r è s  r a ta s  de 180 g  de p eso  se  l e s  in y e c ta  por v ia  in tr a v e n o sa  
0*64 ml de s o lu c iô n  de carbutam ida— de a c t iv id a d  e s p e c i f i c a  
2*989 ^C i/m g y  c o n c e n tr a c iô n  10 m g/m l.
Los a n im ales se  co lo ca n  en j a u la s  m e ta b ô lic a s  y ,  a in ­
t e r v a le s  e n tr e  l a s  0 y  l a s  68 h o r a s , se  reco g en  m u estras de o r i ­
na y  h e c e s ,  de l a s  que se  d éterm ina e l  volum en y  p e so , r e sp e c ­
tiv em en t e .  Las m uestras de h ec e s  de cada an im al en  p a r t ic u la r ,  
se  s e can a 1 2 5 °C durante 4 horas y ,  una v ez  s e c a s ,  s e  p e sa n .
En p a r te s  a l i c u o t a s  de l a s  m ism as, se  déterm ina  la  a c t iv id a d  
m ediante c o n ta je  por su sp e n s iô n  de CAB-O-SIL y  s e  év a lu a  la  e f i -  
c ie n c ia  d e l  mismo m ediante p a trôn  in t e r n e .
A su  v e z ,  de to d a s  l a s  m uestras de o r in a  se  toman a l i -  
c u o ta s  de 0*010 ml y  s e  d éterm ina  por c o n ta je  la  c o n c e n tr a c iô n  
r a d ia c t iv a .  Conocido e l  volumen do cada m u estra , se  c a lc u la  l a  
a c t iv id a d  g lo b a l  ex cr e ta d a  en l o s  d i f e r e n t e s  in t e r v a le s  de tiem ­
p o . A p a r t ir  do e s t e s  d a te s ,  se  déterm ina la  a c t iv id a d  acumula— 
t i v a  ex cr e ta d a  desde l a s  0 h a s ta  l a s  68 horas y  se  é la b o r a  la  
co r r e sp o n d ie n te  curva e x p o n e n c ia l de e l im in a c iô n .
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4 . 2 . 1 .  E x crec iô n  en  b e c e s .  R e su lta d o s .
En l a  TABLA X III  se  reco g en  l o s  d a to s  r e f e r e n t e s  
a la  d eterm in a c iô n  de a c t iv id a d  en h e c e s .  Puede a p r e c ia r s e  
que la  a c t iv id a d  ex cr e ta d a  por e s t a  v ia  e s  r e la t iv a m e n te  
pequenas 0*48 uCi« f r e n te  a l o s  19M 5 ^ 8 i in y e c ta d o s , l o  
c u a l s upone un 2 ‘ 4 ^ de l a  a c t iv id a d  t o t a l .  Los d a to s  de 
l a  TABLA X III  corresponden  a une de l o s  a n im a les  e n sa y a d o s;
TABLA X IIIo  A c tiv id a d  ex cr e ta d a  en h e c e s ,  ’d esp u es de ad­
m in is tr a r  19*15 uGi de carbutam ida m arcada.
M uestra I n t e r v a l0 
de tiem po  
(h o ra s)
P eso  seco  
(gram os)
A c tiv id a d
e x cr e ta d a
(uC i)
T o ta l acu­
m ulât iv o  
(uC i)
1 0 a 15 0=6421 0*23 0*23
2 15 a 30 0 = 1390 0*13 0*36
3 30 a 68 0 '5586 0*12 0*48
lo s  v a lo r e s  c o r r e sp o n d ie n te s  de ta n to  p or  c ie n to  de e l i ­
m inaciôn  por h e c e s  para l a s  o tr a s  dos e x p e r ie n c ia s  han 
s id e  2*6 y  2*0 r e sp e c t iv a m e n te .
4 . 2 . 2 .  E x cre c iô n  en  o r in a . R e su lta d o s .
R e fe r e n te a la  e l im in a c iô n  en  o r in a , en la  
TABLA XIV se  suroarizan lo s  r e s u lta d o s  o b te n id o s , que so i
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v a lo r e s  m edios de l a s  t r è s  e x p e r ie n c ia s  r e a l iz a d a s  en l a s  
mismas c o n d ic io n e s . Se déterm ina l a  c o n c e n tr a c iô n  ra d ia o — 
t i v a  en l a s  m u estras c o r r e sp o n d ie n te s  a l o s  d i f e r e n t e s  in ­
t e r v a l e s ,  m ediante medida de O’OlO ml de cada m u estra , por  
c e n t e l l e o  l iq u id e .  C onocido e l  volum en de l a s  d i f e r e n t e s  
m u estras y  l a  e f i c i e n c i a  d e l  c o n ta je ,  se  deduce l a  a c t i v i — 
dad ex cr e ta d a  en  cada in t e r v a le  de tiem p o , exp resad a  en  
uC i. F in a lm en te , te n ie n d o  en cu en ta  que la  a c t iv id a d  e s -  
p e c i f i c a  de l a  carbutam ida— in y e c ta d a  e s  de 2*989 u C i/  
mg, se  c a lc u la  l a  ca n tid a d  acu m u lâtiva  de carbutam ida t o t a l  
e lim in a d a  a d i f e r e n t e s  tiem p os d espuôs de su  a d m in is tr a c iô n ,  
exp resad a  en mg. Debe à d v e r t ir s e  que e l  s ig n i f ic a d o  de e s ­
t e s  v a lo r e s  e s  de ca n tid a d e s  de carbutam ida, r o fe r id a s  a 
l o s  6*4 mg in y e c ta d o s , que son  e lim in a d a s  como t a l  carbu— 
tam ida o m eta b o liza d a  como verem os mas a d e la n te .
S i se  r e p r e se n ta n  l o s  mg de carbutam ida elim inar- 
dos a d i f e r e n t e s  tiem p os d espuôs de su  a d m in is tr a c iô n , en  
fu n c iô n  d e l  t iem p o , se  o b tie n e  la  s e r i e  de p u ntos de la  
FIG. 2 5 , que pueden a ju s ta r s e  a una curva d e l  t ip o  normal 
C = Co ( 1 -  e ^ ^ ), donde os la  ca n tid a d  de farm aco ad­
m in is tr a d a  y  G e s  la  ca n tid a d  ex cr e ta d a  a l  cabo de un tiem ­
po t .  C alcu lad o  e l  param ètre K, la  curva a ju sta d a  r é s u l t a
c = Co ( 1  -  e°'0808
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TABLA. XIV, E lim in a c iô n  de carbutam ida marcada en  o r in a .
I n te r v a lo  
de tiem po  
(h o r a s )
A c tiv id a d
ex cr e ta d a
(^C i)
A c tiv id a d  
a cu m u la ti­
ve  e x c r e t^  
da (uC i)
C antidad acumula­
t i v e  de carb u ta ­
mida e lim in a d a .
(mg)
0 a 4 6 * 681 6*081 2*034
4 a 9 4*059 1D*140 3*543
9 a 20 6 ‘ 059 16*199 5 * 570
20 a 27 0*926 17*125 5*880
27 a 46 1*325 18*450 6*323
46 a 54 0*049 18*499 6*340
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FIG. 2 5 .-EXCRECION ACUMULATIVA DE CARBUTAMIDA EN ORINA.
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La bondad d e l  a j u s t e  puede e s t im a r se  s u f i c i e n t e ,  to d a  
v ez  que la  X.. de P earson  c a lo u la d a  e s  0 ‘ 103, s ien d o  e l
r ,2
v a lo r  de  ^ ta b u la d o , para 5 g ra d es  de l ib e r t a d ,
0*554 .
4 . 2 , 3 , I d e n t i f i c a c io n  do m e ta b o li te s  en  o t in a .
La i d e n t i f i c a c io n  de p o s ih le s  m e ta b o lite s  en  o r i ­
na se  l l e v a  a cabo m ediante cro m a to g ra fla  on capa f in a  de 
g e l  de s i l i c e  y  p o s t e r io r  a u to r r a d io g r a f ia  de l o s  croma— 
togram as o b te n id o s , t a l  como s e  ha d e s c r i t o  en  2 ,3 * 1 .
R atas a l a s  que se  l e s  in y e c ta  p er  v ia  in t r a v e — 
n osa  d o s is  A o B de carbutam ida m arcada, se  tr a s la d a n  a 
ja u la s  m e ta b o lic a s  y  se  recogen  segu idam ente m u estras de 
l a  o r in a  e x c r e ta d a . E s ta s  m u estras so crom a to g ra fla n  como 
t a l e s ,  o b ie n  se  som eten a e x tr a c c io n  p r e v ia  con a c e ta d o  
de e t i l o  y  p o s t e r io r  crom a to g ra fla  de l o s  e x tr a c to s  orga— 
n i cos o b te n id o s , ConjuntKmente so d e s a r r o l la n  en  e l  mismo 
cromatograma p a tro n es  de carbutam ida, N ^ -a c e t ilc a r b u ta m i-  
da y  s u lfa n ila m id a , como r e f e r e n c ia .  Asim ism o se  crom ato-  
g r a f ia n  sim ultaneam ente o r in a  b ia n co  de un anim al in t a c t e  
y  una d is o lu c iô n  de lo s  p a tro n es  en  o r in a  b la n c o , con e l  
f i n  de d e te c ta r  c u a lq u ie r  p o s ib le  in f lu e n c ia  d e l  c o n te n id o  
norm al de la  o r in a  en e l  d esp la za m ien to  cro m a to g r a fi00 de 
d ic h o s  com p u estos. Se u t i l i z a  pre f  e r e n t  ement e , como f a s e
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m d v il, l a  in te g r a d a  por n—b u ta n o l-a g u a -h id r o x id o  amonioo 
con cen trad o  ( 4O:30s1O) (e lim in a r  l a  fa s e  a c u o s a ) .  En la  
FIG. 26 se  m uestra una f o t o g r a f la  de uno de l o s  crom ato— 
gramas o b te n id o s  con e s ta  f a s e  m o v il. Los d e s a r r o l lo s  n u -
merados corresponden  a la s  s ig u ie n t e s  m uestrass
1) Orina b ia n co
2 ) Orina ex cr e ta d a  a l a s  2 h oras de a d m in is tr a r  
una d o s i s  B de carbutam ida marcada#
3) P a tro n es  do carbutam ida, N ^ -a c e tilc a r b u ta m id a  
y  s u lfa n ila m id a , d i s u e l t o s  on o r in a  b ia n c o .
4 ) Orina ex cr e ta d a  a l a s  6 h oras de a d m in is tr a r  
una d o s is  B do carbutam ida marcada#
5 ) P a tro n es  de carbutam ida, N ^ -a ce tilca rb u ta m id a  
y  s u lfa n ila m id a , d i s u e l t o s  en  a c e to n a .
6) E x tr a c to  on a c e t a t e  de e t i l o  de o r in a  e x c r e ta —
da a l a s  2 horas de a d m in is tr a r  una d o s i s  B do
carbutam ida m arcada.
Los v a lo r e s  do de l e s  p a tr o n e s  en l a  f a s e  mo— 
v i l  c ita d a  son , re sp e c tiv a m e n te :
Carbutamida ................................ 0*38
a c e t i l carbutam ida . . . o . . # . . .  0*55 
S u lfa n ila m id a   ....................................... 0*74
X # #
: . ' 4 % '  ; #
g




FIG . 2 7  . -  AUTORRADIOGRAFIA DEL CROMATOGRAMA DE LA FIG. 26.
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Como puede a p r e c ia r s e ,  l a s  m u estras de o r in a  co n -  
t ie n e n  c a n tid a d e s  im p o rta n tes  do carbutam ida y  a c e t i l —
carbutam ida, segun so deduce do la  com paracion de v a lo r e s  
de con l o s  c o r r e sp o n d ie n te s  a l o s  p a tr o n e s . Ambos com— 
p u e s to s  ap arecen  tam bien on e l  d e s a r r o l lo  d e l  e x tr a c to  on 
a c e ta to  de e t i l o .  E l d e s a t t o l lo  n° 3 dem uestra que no hay  
in t e r f o r e n c ia  im p o rta n te , d esd e e l  punto do v i s t a  d e l  d es­
p la za m ien to  c ro m a to g ra fico , e n tr e  l o s  com puestos i n v e s t i — 
gados y  e l  c o n ten id o  normal de la  o r in a .
E sta  id e n t i f i c a c io n  so confirm a por a u to r r a d io ­
g r a f ia  de l e s  crom atogrqm as. En la  PIG. 27 se  m uestra  e l  
p o s i t i v e  de la  a u to r r a d io g r a f ia  d e l  cromatograma do la  
FIG. 2 6 , o b ten id a  d esp u es de 72 h oras de e x p o s ic io n  a una 
p e l i c u la  de r a y e s—X t ip o  Kodak RB-54» En e l l a  se  ob serva  
q u e, en l o s  d e s a r r o l lo s  n® 2 ,4  y  6 , p ra ctio a m en te  e l  t o t a l  
de l a  r a d ia c t iv id a d  se  en cu en tra  en l a s  lo c a l i z a c io n e s  co­
r r e sp o n d ie n te s  a carbutam ida y  R^—a c e t i lc a r b u ta m id a .
4 .2 .4 *  D eterm in aciôn  c u a n t i t a t iv a  de m e ta b o l i t e s .
La é v a lu a c io n  c u a n t i t a t iv a  de carbutam ida y  su  
u n ico  m e ta b o li te ,  R^—a c e t i lc a r b u ta m id a , e x c r e ta d o s  en  la  
o r in a  de r a ta s  tr a ta d a s  con carbutam ida m arcada, se  l l e v a  
a cabo por medida de a c t iv id a d  de l a s  lo c a l i z a c io n e s  cro— 
mat o g r a f  i  ca s  c o r r e s p o n d ie n te s , d esp u és d e l  d e s a r r o l lo  cro —
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m a to g ra fio o  de m u estras de o r in a  en  l a s  c o n d ic io n e s  d es— 
c r i t a s  en  4*2 .3*  Las m edidas se  r e a l iz a n  m ediante c o n ta je  
por c e n t e l l e o  l iq u id e ,  p r e v ia  su sp e n s io n  d e l  so p o r to  de 
g e l  de s i l i c e  en  CAB-O-SIL, t a l  como se  d e s c r ib io  on 2 .1 .  
2 .6 .
E l a n a l i s i s  c u a n t i t a t iv o  so l l e v a  a cabo para l a s  
dos d o s is  A y  B dc carbutam ida marcada quo se  v ie n e n  u t i l i — 
zando y ,  para cada una do l a s  d o s i s ,  a d i f e r e n t e s  tiem p o s  
d esp u es de su  a d m in is tr a c iô n .
Los r e s u lta d o s  se  r e f i e j a n  en l a s  g r a f ic a s  de l a  
PIG. 28 ( d o s is  A) y  de la  PIG. 29 ( d o s i s  B) . E n  e s t a s  g ra ­
f i c a s ,  se  han r e p r e se n tado la s  c o n c e n tr a c iones r a d ia c t iv a s  
t o t a l e s  ( cpm/O' 010 m l) en l a s  m u estras de o r in a  e x c r e ta d a s  
a d i f e r e n t e s  tiem p o s despuôs de la  a d m in is tr a c iô n  de ca r ­
butam ida m arcada. Como r e s u lta d o  d e l  a n a â is is  crom atogra­
f i c o ,  e s t a  a c t iv id a d  se  ha d e sg lo sa d o , para cada una de 
l a s  m u estra s , en  l a s  f r a c c io n e s  c o r r e sp o n d ie n te s  a carbu­
tam ida— N ^ -a cetilca rb u ta m id a -^ ^ S  y  r e s t e  no i d e n t i f i -  
cad o . Los d a to s  r e p r e se n ta d o s , que correspon d en  a sen d as ex ­
p e r ie n c ia s  con l a s  d o s is  A y  B , e s ta n  r a t i f i c a d o s  p or o tr a s  
dos e x p e r ie n c ia s  mas r e a l iz a d a s  en la s  mismas c o n d ic io n e s  
y  en l a s  que se  han encontrado r e s u lta d o s  co n co rd a n tes  con  
l o s  r e p r e se n ta d o s . Puede o b serv a rse  que e l  grade en  que se  














FIG.2 8 - CONCENTRACION RADIACTIVA DE CARBUTAMIDA-3 5 $ , N ^-A C E TIL -
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FIG.29.-CONCENTRACION RADIACTIVA DE CARBUTAMIDA-^^s, N^-A C ETIL- 
CARBUTAMIDA-35S Y CONCENTRACION RADIACTIVA TOTAL, DESPUES 
DE ADMINISTRAR UNA DOSIS B DE CARBUTAMIDA MARCADA, (ORINA).
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con la  d o s is  y, para una misma d o s i s ,  con e l  tiem po tr a n s — 
cu rr id o  h a s ta  la  toma de la  m u ostra . En la  PIG, 30 se  re ­
p r é se n ta  la  c o n c e n tr a c iô n  r a d ia c t iv a  en  o r in a  a c e t i l c a r -  
butaraida-^^S en fu n c io n  d e l  tiem p o , ex p resa n d o la  como ta n to  
por c ie n to  de la  c o n c e n tr a c iô n  r a d ia c t iv a  t o t a l  y  en  e l l a  
se  hacen p a te n te s  l a s  d i f e r e n c ia s  a p u n tad as.
4 * 2 .5 .  D is c u s iô n  de r e s u lt a d o s .
A la  v i s t a  de l o s  d a te s  o b te n id o s , r e l a t i v e s  
a la  e x c r e c iô n  de carbutam ida marcada en r a t a s ,  cabe s e -  
n a la r  en prim er term in e  que t i e n e  lu g a r , c a s i  en su  t o t a — 
l id a d  p er  v ia  u r in a r ia .  Es n o ta b le  e l  la r g o  p é r io d e  de per- 
m anencia d e l  farm aco en e l  organism e ya que se  s ig u e  r e g is -  
tran d o  su  e l im in a c io n  en o r in a  h a s ta  d esp ues do 70 horas  
de una a d m in is tra  c i  ôn in tr a v e n o sa  de s o lo  6 ‘ 4 nig d e l  com— 
p u o s to . E s te  hace so sp ech a r  que, ju n te  a la  r e c ir c u la o iô n  
e n te r o h e p a t ic a  ya apuntada, e x i s t a  a lg u n  mécanisme reab sor-  
t i v o  que r e ta r d a  la  d e f i n i t i v e  e l im in a c io n  r e b a l .
En cuanto a l  p ro ceso  m e ta b ô lic o  de a c e t i l a c i ô n ,  
l a s  e x p e r ie n c ia s  r e a l iz a d a s  con d o s is  d i f e r e n t e s ,  a s t a b l e -  
cen  una dopendencia  e n tr e  e l  ta n to  por c ie n to  de carb u ta— 
mida ex cr e ta d a  en o r in a  en forma a c e t i la d a  y  la  d o s is  de 
carbutam ida a d m in is tra d a . Como puede v e r s e  en  la  PIG. 30 , 
cuando se  a d m in is tra  una d o s is  B (138*8 m g/K g), la  a c o t i -
100 -
o Dosis A 








FIG. 3 0 .-CONCENTRACION RADIACTIVA DE N"^-ACETILCARBUTAMIDA-^®S 
EN ORINA, EXPRESADA COMO %  DE LA CONCENTRACION RA­
DIACTIVA TOTAL, EN FUNCION DEL TIEMPO.
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l a  c i  on o s  menor que con una d o s is  A (27*7 m g/k g ), l o  c u a l  
o s  por o tra  p a r te  lo g io o ,  tr a ta n d o se  de una a d m in is tr a c ion 
in tr a v e n o sa *  E l v a lo r  maximo en con trad o  d e l  ta n to  p or c ie n — 
t o  do carbutam ida que se  e x c r e ta  en  o r in a  como d e r iv a d o  ace- 
t i l a d o  e s  un 54^ d e l  t o t a l .  E sto  e s t a  do acuerdo con e l  
e f e c t o  h ip o g lu cem ia n te  de l a  carbutam ida en  r a t a s ,  que co­
mo ya se  ha d ic h o , depends en gran  manera d e l  grad e do a c e — 
t i l a c i o n  que s u fr e  e l  com puesto, tod a  vez  quo e l  d er iv a d o  
a c e t i la d o  e s  in a c t i v e .  E l grade en que s e  produce l a  a ce— 
t i l a c i o n  v a r ia  con la  e s p e c ie  a n im a l. S ch o lz  (9 ) e s t a b le —
CO la  s ig u ie n t e  g r a d a c io n , on l o  que r e s p e c ta  a m agnitud  
d e l  p ro ceso  de a c e t i la c i ô n :  co n ejo  % cobaya hombre ^  ra­
t a  y mono^ p e r r o . Como ya se  ha sen a la d o  r e p e tid a m e n te , on  
c o n e jo , cuya cap acidad  de a c e t i l a c i ô n  do la  carbutam ida  
08 maxima, e l  e f e c t o  h ip o g lu cem ico  e s  t r a n s i t o r i o ,  m ien— 
t r a s  quo on p e r r o , que m e ta b o liz a  carbutam ida en g rad e mi­
n im e, l o s  e f e c t o s  son lo s  mas acu sad os y  p r o lo n g a d o s . En 
n u e s tr o  e s tu d io  on r a t a s ,  l a  e x c r e c iô n  en o r in a  de un 54^  
de carbutam ida a c e t i la d a ,  como v a lo r  maximo, dem uestsa  
una capacidad  f i s i o l ô g i c a  l im ita d a , para la  a c e t i l a c i ô n  
d e l  com puesto, que j u s t i f i c a  por o tr a  p a r te ,  su  e f i c a c i a  
como a g en te  h ip o g lu cem ia n te  en  e s t a  e s p e c ie  a n im a l.
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4 .3 .  MECANISMO DE ELIMINACION.
Los r e s u lta d o s  d e l  e s tu d io  r e a l iz a d o  en  r a ta s  so b re  
e x c r e c iô n  de carbutam ida marcada y  su  p ro d u cto de a c e t i l a c i ô n ,  
p la n te a n  la  n e c e s id a d  do obto n e r  una in fo rm a ciô n  mas am plia  so ­
b re la  farm acodinam ia d e l  com puesto y  d e d u c ir  la  ru ta  f i s i o l ô — 
g ic a  seg u id a  por e l  mismo desde la  a d m in is tr a c iô n  in tr a v e n o s a  
h a sta  su  e l im in a c iô n  c o n s ig u ie n te ,  a s i  como la s  c onse cuen c i  a s  
que se  d e r iv a n  en cuanto  a su  a c c iô n  t e r a p e u t ic a .  En l o  que se  
r e f i e r e  a su  m etabolisifao, a l  ig u a l  que en e t r a s  a r ila m in a s  ( l 2 1 ) ,  
e l  p r o c e so  de a c e t i l a c i ô n  c o n s t i t uye una de l a s  mas im p o rta n tes  
r u ta s  m e ta b ô lic a s ,  actuando la  a c e t  i 1 - coenz ima-A como donador  
de a c e t a t o  ( l 2 2 ) .  Se c o n s id é r a  que e l  p r o c e so  t i e n e  lu g a r  de 
forma p r im o r d ia l en h igad o  y ,  en e s t e  s e n t id o ,  c o n s t i t uye un t i -  
p ic o  egiemplo de s i n t e s i s  p r o t e c t ora con co n ju g a c iô n  r e a l iz a d a  
por e s t e  ôrgan o .
Un punto im p ortan te  a e s c la r e o e r ,  e s  e l  lu g a r  donde pré­
fé r a n t  em ente se  l o c a l i z a  e l  p ro ceso  de a c e t i l a c i ô n .  G ov ier  ( l2 3 )  
ha dem ostrado que la  a c e t i l a c i ô n  de s u lfa n ila m id a  y  a c id o  p—ami— 
n o b en zo ico , a tr ib u id a  a l  h lg a d o , t i e n e  lu g a r  en  la s  c e l u la s  d e l  
s is te m a  r e t i c u l o e n d o t e l i a l ,  s in  que, por e l  c o n tr a r io ,  pueda de— 
m ostra rse  en  l a s  c e lu la s  d e l  parenquima h e |)â t ic o .  Puede pen— 
s a r s e  en  p r in c ip io  que la  carbutam ida, como d er iv a d o  de s u i f a — 
n ila m id a , sea  a c e t i la d a  igu a lm en te  por e l  s is te m a  r e t i c u lo e n ­
d o t e l i a l ,  que con cretam ente e l  h igad o  e s t a  muy d e s a r r o lla d o .
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D aoust y  C antero ( 124) ,  en  un e s tu d io  com p arative de l a  p r o p o r -  
c iô n  num érica de l o s  d i f e r e n t e s  t ip o s  de c e lu la s  en  h igad o  de 
r a ta ,  en cu en tran  que e l  30- 35^ d e l  t o t a l  son  c e lu la s  e n d o t e l ia — 
l e s  que l i m i t an l o s  con d u ctos s in u s o ïd e s .  E s to s  d a to s  in d ic a n  
qu e, s i  en  e s t u d io s  con homogenado de h igad o  se  deduce una oa— 
p acid ad  d e l  t e j i d o  h e p a t ic o  para la  a c e t i l a c i ô n  de la  carh u ta— 
m ida, e s t o s  r e s u lta d o s  pueden no r e f l e j a r  p rec isa m en te  una fu n -  
c i  ôn de l a s  c e lu la s  d e l  parenquima h e p a t ic o .
O tro a sp eo to  que se  c o n s id é r a  e s  l a  im p o rta n c ia  que en  
e l  ca so  de l a  carbutam ida t i e n e  e l  p r o c e so  de a c e t i l a c i ô n ,  en  
r e la c iô n  von su  mécanisme de tr a n sp o r te  y  e l im in a c iô n  por v ia  
r e n a l ,  que c o n s t i t u y e , como hemos v l s t o ,  l a  p r in c ip a l  r u ta  de 
e x c r e c iô n  d e l  com puesto . E x is t e  una abundante  b ib l i o g r a f ia  r e — 
f e r e n te  a l  tr a n sp o r te  de su lfon am id as en p r o c e s o s  de e x c r e c iô n  
r e n a l ,  y  mas concretam ente sobre la  r e la c iô n  e n tr e  e x tr u o tu r a  
m o lec u la r  de una determ inada su lfon am id a  y  su  s u s c e p t ib i l id a d  
para un tr a n s p o r te  r e n a l a c t iv o .  Como c o n secu en c ia  d e l  e s t u d io  
de un gran  numéro de su lfo n a m id a s , D espop ou los y  C allah an  (2 1 )  
hacen unas in t e r e s a n t é s  c o n s id é r a c iones  t e ô r i c a s  en cu an to  a l a  
p a r t ic ip a c iô n  de e s t o s  com puestos en  un tr a n s p o r te  r e n a l de t i — 
po a n iô n ic o ,  basand ose en  la  e s tr u c tu r a  d e l  grupo fu n c io n a l s u l ­
fon am id e. Suponenccomo r e q u i s i t e  in d is p e n s a b le  para e l  t r a n s p o r te  
l a  e x i s t e n c ia  de 6na in te r a c c iô n  f is io q u im ic a  e n tr e  e l  s u s t r a to  
y  un r e c e p to r  en  la  c e lu la ;  s u g ie r e n  que l a s  su lfon am id as que 
p a r t ic ip a n  en  un tr a n s p o r te  r é n a l a c t iv o ,  l o  hacen  en  su  forma
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a n io n ic a  y  e s ta b le c e n  que e l  grupo fu n c io n a l —SO2 -  N - ,  
t i e n e  l o s  minimos req u er im io n to s  e s t r u c t u r a le s  para l a  forma— 
c io n  de un comp&ejo s u s t r a t o - r e c e p t o r .
Basan l a  p o s ib i l id a d  de form acion  de e s t e  a n io n  en  la  
c o n f ig u r a c iô n  e l e c t r o n ic a  d e l  grupo R -  SOg - ,  réso n a n te  e n tr e  
l a s  form as ( l 2 5 )
0  0 ”
Il / H
R •— S — N -----------------R — S ■— N
X il -X
0 0“
l o  c u a l im parte un c a r q c te r  p a rc ia lm en te  p o s i t i v e  a l  atomo de 
a z u fr e ,  s u f i o ie n t e  para in d u c ir  una carga p o s i t i v a  p a r o ia l  so ­
b re  e l  n itr o g e n o  a m id ico , que fa v o r e c e  su  d is o c ia c iô n  como a c i ­
d e .
A q u e llo s  s u s t i tu y e n t e s  en e l  a n i i l o  b en cen ic o  que t e n -  
gan e f e c t o  mesômero 4- M (ten d o n c ia  a l ib e r a r  e le c t r o n e s )  ( l 2 6 ) ,  
d eterm inan  un d esp la za m ia n te  de carga h a c ia  e l  atome de a z u fr e  
que d i f i c u l t a  la  d is o c ia c iô n  como a c id o  d e l  grupo su lfo n a m id e . 
E ste  e s  e l  ca so  de la  carbutam ida, que c o n t ie n s  un grupo —NHg 
en p o s ic iô n  4* Fr e n t0 a e s t e ,  la  a c e t i l a c i ô n  en d ism inuye  
la  te n d e n c ia  a l ib e r a r  e le c t r o n e s  d e l  grupo am ino, d eb id o  a l  
e f e c t o  mesômero — M d e l  grupo —CO-CH^, que o o n tr a r r e s ta  en par­
t e  e l  e f e c t o  4* M d e l  grupo -NH2 como t a l .  E l r e s u lta d o  e s  una 
mayor te n d e n c ia  a l a  form aciôn  d e l  a n iô n  —SOg—iT"-  en e l  c a so  de 
l a  N^—a c e t  ilc a r b u ta m id a  y  en c o n se c u e n c ia , d esd e e l  punto de
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v i s t a  d e l  tr a n sp o r te  r e n a l a c t iv o ,  cabe e sp e r a r  que e s t a  s e  tr a n s ­
p o r te ,  ra ien tras que, por e l  c o n tr a r io , no se  tr a n sp o r te  l a  carbu­
tam ida l i b r e .
F in a lm en te , o tro  hecho a te n e r  en cu en ta  en e l  m écan is­
me de e l im in a c iô n  de la  carbutam ida, d e l  que se  en cu en tran  r e f e -  
r e n c ia s  en l a  b ib l i o g r a f ia  (l5 ?  1 6 , 2 8 ) ,  e s  su  e x c r e c iô n  en  b i -  
l i s ,  seg u id a  de una r e a b so r c iô n  c a s i  com pléta  por la  c ir c u la c à ô n  
e n te r o h e p a t ic a . Ig u a lm en te , lo s  r e s u lta d o s  o b te n id o s  en  l a s  ex ­
p e r ie n c ia s  de d is t r ib u c iô n  de carbutam ida m arcada, com entados 
en 4 .1 * 6 .  y  la  p ra ctica m en te  n u la  e x c r e c iô n  en h e c e s ,  t a l  como 
s e  ha v i s t o  en 4 * 2 .1 . ,  e s ta n  en fa v o r  de e s t a  h i p ô t e s i s .
Como co n secu en c ia  de to d a s  e s t a s  c o n s id e r a c io n e s  p re ­
v ia  s ,  se  han p la n tea d o  y  l le v a d o  a cabo l a s  e x p e r ie n c ia s  que a 
c o n tin u a c iô n  se  d e t a l la n ,  con e l  f i n  de dar un esquema com p le- 
t o  d e l  m écanism e de e l im in a c iô n  f i s i o l ô g i c a  de l a  carbutam ida.
4 . 3 . 1 * I d e n t i f i c a c i ô n  y  d eterm in a c iô n  de carbutam ida mar­
cada y  p o s ib le s  m e ta b o lite s  en  h igad o  y  co n te n id o  
d u od en a l.
Con e l  f i n  de d eterm in er l o s  n iv e l e s  r e l a t i v e s  
de a c e t iI c a r b u t  a m i d a - S  y  carbutam ida— en h ig a d o , 
a l a s  2 y  5 h oras de a d m in is tr e r  una d o s i s  A de carb u ta ­
mida m arcada, se  crom atogra fian  e x tr a c to s  de t e j i d o  hepa­
t i c o  en la s  mismas c o n d ic io n e s  que se  han d e s c r i t o  para
- 1 2 4 -
e l  a n a l i s i s  de o r in a  en 4 * 2 .3 .
Para la  p rep a ra c io n  de l a s  m u estra s , fragm en tes  
de h igad o  e x tr a ld o s  en e l  memento de s a c r i f i c a r  l o s  a n i­
m a le s , se  d isg r e g a n  y  hom ogenizan en s o lu c io n  tampon a c é -  
t i c o - a c e t a t o  so d io o  ( 0 ‘15M, pH 6 ) .  La su sp e n s io n  que r é s u l ­
t a  se  f i l t r a  y  e x tr a e  r e p o t idam ente con a c e ta to  de e t i l o  
y  se  con cen tran  f in a lm e n te  l o s  e x tr a c to s  o r g a n ic o s . Mues— 
t r a s  de e s t a  s o lu c io n  se  crom a to g ra fia n  y  s e  d éterm in a  por  
con ta  j e  la  r e la c iô n  de con cen t r a c i  one s de a c e t i lc a r b T i-  
t ami da— a carbutam ida— S . Los r e s u lta d o s  o b te n id o s  son  
v a l o r e 8 de e s t e  c o c ie n te  que o s c i la n  e n tr e  0*12 y  fî'15>  
s in  que se  m a n if ie s te n  d i f e r e n c ia s  a p r e c ia b le s  con e l  t iem ­
po tr a n sc u r r id o  desd e la  a d m in is tr a c iô n  de carbutam ida mar­
cada.
Se ha e s tu d ia d o  ig u a lm e n te , u t i l i z a n d o  carbutam i­
da marcada, la  capacidad  d e l  h igad o  para co n cen tra r  e l  f a r ­
maco en b i l i s .  Dado que la  r a ta  c a r e ce de v e s lc u la  b i l i a r ,  
l a  i d e n t i f i c a c iô n  se  ha l le v a d o  a cabo en m u estras d e l  con— 
t e n id o  duodenal de an im ales  s a c r i f i c a d o s  a l a s  2 y  5 h oras  
de a d m in is tr a r  carbutam ida m arcada. M ediante e x tr a c c iô n  
con a c e ta to  de e t i l o  y  c o n c e n tr a c iô n  de l o s  e x t r a c t o s ,  se  
preparan  m uestras de d ich o  co n ten id o  d u od en a l, que se  c r o -  
m a to g ra fla  en l a s  c o n d ic io n e s  ya e s p e c i f i c a d a s .  E l r e s u l ­
ta d o  d e l  a n a l i s i s  e s  la  p r e se n o ia  de carbutam ida-^^S en la  
m u estra , como u n ico  p ro d u cto r a d ia e t iv o ,  ta n to  a l a s  2
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como a l a s  5 h o r a s .
4 . 3 . 2 . M ic r o a u to r r a d io g r a fia  do h ig a d o .
Los r e s u lta d o s  d e l  apartado  a n t e r io r  e s t an de  
acuerdo con la  h ip o t e s i s  de que e l  t e j i d o  h e p a t ic o  e s  ca— 
paz de a c e t i l a r  carbutam ida, y  que por o tr a  p a r te ,  e l  com— 
p u e s to  se  e x c r e ta  en  b i l i s .
Con e l  f i n  de con ocer la  d is t r ib u c iô n  a n i v e l  ce— 
lu la r  d e l  fa d io fa rm a co , se  han r e a l iz a d o  m ic r o a u to r r a d io -  
g r a f ia s  de c e r t e s  de h ig a d o , segun e l  p ro ced im ien to  d e s c r i ­
t o  en 2 . 3 . 2 . Las m u estras de t e j i d o s  s e  han tomado de a n i­
m ales a l e s  que se  l e s  in y e c ta n  d o s i s  de 50 u^Ci de carb u ta — 
m id a-35s (a c t iv id a d  e s p e c i f i c a  2*30 pCi/m g) y  se  s a c r i f i c a n  
a l a s  2 y  5 h oras de la  a d m in is tr a c iô n .
E l e s tu d io  de la s  m ic r o a u to r r a d io g r a f ia s  in d ic a  
en to d o s  l o s  ca so s  una f i j a c i ô n  marcada de la  r a d i a c t i v i — 
dad en l a s  c e lu la s  e n d o t e l ia le s  que bordean lo s  e s p a c io s  
s in u s o ïd e s  y ,  en grade muy i n f e r i o r ,  en  e l  i n t e r i o r  de l a s  
c e lu la s  d e l  parenquim a. E s ta s  o b se r v a c io n e s  se  ponen de 
m a n if ie s to  en la s  PIGS. 31 y  3 2 , que correspon d en  a m icro— 
a u to r r a d io g r a f ia s  de h ig a d o , a l a s  2 h oras de in y e c ta r  
carbutam ida-^^S. En la s  c e lu la s  de parenquim a, la  a c t iv id a d  
a p arece mas c o n cen trada en l e s  b o r d e s , aparentem ente d i— 
bujaddo l o s  f in e s  c a p ila r e s  b i l i a r e s .
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FIG.31. -  MICROAUTORRADIOGRAFIA DE HIGADO (x400).
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FIG.3 2 . — MICROAUTORRADIOGRAFIA DE HIGADO (x 4 0 0 ).
Las PIGB, 33 y  34 son  m ic r o a u to r r a d io g r a f ia s  do 
h ig a d o , a l a s  5 horas*do in y e c ta r  carbutam ida m arcada. La 
a c t iv id a d  con cen trad a  en l a s  c e lu la s  e n d o t e l ia le s  s ig u e  
s ie n d o  m a n if ie s ta ,  m ien tra s que ha d ism in u id o  l a  a c t iv id a d  
en l a s  c e lu la s  de parenquim a.
4 .3 * 3 .  I d e n t i f ic a c iô n  y  d eterm in a c iô n  c u a n t i t a t iv a  de car— 
butam ida marcada y  p o s ib le s  m e ta b o li te s  en  sa n g r e .
Se hace u se  una voR mas do la  sep a r a c io n  crom ato-  
g r a f ic a  sob re capa f in a  de g e l  de s i l i c e ,  en  la s  c o n d ic io ­
n es  d e s g r i t a s  para e l  a n a l i s i s  de o r in a  en 4*2.3*
La p rep a ra c io n  do la s  m u estras é e  r e a l i z a  s im u l— 
tâneam ente con l a s  e x p e r ie n c ia s  de e s tu d io  de la  d i s t r ib u — 
c io n  de carbutam ida marcada en o rg a n es , con una d o s is  A 
(4*1 *)* De l e s  an im ales  s a c r i f i c a d o s  en  e s t a s  e x p e r ie n c ia s  
a d i f e r e n t e s  tiem p os d esp ues de la  a d m in is tr a c iô n  d e l  f a r ­
maco, se  toman d u e s tr a s  de sangre de 1 m l, de l a s  que se  
sép ara  e l  plasm a por c o n tr ifu g a c io n  y  se  som ete e s t e  a e x -  
t r a c c iô n  r e p e t id a  con 4 p o r c io n e s  de 1 ml de a c e ta to  de 
e t i l o ,  que se  reunen y  co n cen tra n . La e f i c â o ia  d e l  p ro ce— 
so  e x t r a c t iv o  se  d éterm ina m ediante medida de la  concen­
t r a c iô n  r a d ia c t iv a  en e l  plasm a i n i c i a l  y  la  con cen t r a c iô n  
rém anente d esp u és de la  e x tr a c c iô n  con a c e ta to  de e t i l o ,  
en co n tran d ose  va lo r e s  d e l orden d e l  95 a l  97 ^*
1L
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F16.33 — m ic r o a u t o r r a d io g r a fia  d e  HIGADO (x 4 0 0 ).
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FIG .34. -  MICROAUTORRADIOGRAFIA DE HIGADO (x 4 0 0 ) .
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Como r e s u lta d o  do la  se p a r a c io n  cro m a to g ra fica  
y  d eterm in a c iô n  c u a n t i t a t iv a ,  s e  deduce e l  v a lo r  r e l a t i -  
vo de c o n c e n tr a c iô n  do N ^ -a ce tilca rb u ta m id a — a concen— 
t r a c io n  de carbutam ida— S, a d i f e r e n t e s  tiem p os d esp u es  
de la  a d m in is tr a c iô n  de carbutam ida— S. En l a  TABLA XV 
se  r e f l e j a n  e s t o s  d a to s  y ,  a t i t u l o  com parâtiv o ,  s e  e sp o — 
c i f i c a n  l o s  v a lo r e s  que toma en o r in a  e l  mismo c o c ie n te  
de c o n c e n tr a c io n e s , determ inado cuando so a d m in is tra  ig u a l— 
mente la  d osisA  de carbutam ida m arcada.
TABLA XV. R e la c iô n  e n tr e  l a s  c o n c e n tr a c io n e s  do N - a c e t i l -  
carbut a m i d a - y  carbut am i d a - en san gre y  
o r in a , a d i s t i n t o s  tiem p os d esp u es de a d m in is tr e r  
una d o s i j  A de carbutam ida-^^S.
Tiempo (h o ra s) 1 2 3 4 7 10
Sangre G '014 0*016 0*021 0*041 0*063 0*079
Orina 0*430 0*607 0*723 0*780 9*965 0*991
4 . 3 . 4 * M ic r o a u to r r a d io g r a fia  do t e j i d o  r e n a l .
Los d a to s  r e f l e ja d o s  en la  TABLA XIV ponen c la r a -  
mente do m a n if io s to  la  d ifo r e n c ia  e n tr e  l o s  v a lo r e s  de con-
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c o n tr a c io n  r e l a t iv a  de N ^ -a ce ti l carbutam ida y  carbutam ida  
que ap arecen  on o r in a  y  l o s  en oon trad os en sa n g r e . E s to  in — 
d ic a  q u e, o b ie n  e l  r in o n  a c e t i l a  carbutam ida y  e l  p rod u cto  
a c e t i la d o  se  e x c r e ta  en lo s  tu b u lo s  r e n a le s  o  ^ l o  que p a re— 
ce mas p ro b a b le , hay un mécanisme d i f e r e n t e  de t r a n s p o r te  
ro n a l para l a  carbutam ida l i b r e  y  su  producto  a c e t i l a d o .
Con e l  f i n  de d e te c ta r  s i e x i s t e  en r in o n  una f i j a c i o n  in — 
t r a c e lu la r  im p ortan te do carbutam ida, que p u d iera  j u s t i f i -  
ca r  un p ro ceso  de a c e t i l a c i ô n  en e s t e  t e j i d o ,  se  han r e a l i — 
zado a u to r r a d io g r a f ia s  de t e j id o  r o n a l,  a l a s  2 y  5 h oras  
de a d m in is tr a r  una d o s i s  do 50 uCi de àarbutam ida— (a c ­
t iv id a d  e s p e c i f i c a  2 '3 0  uC i/m g), Las m ic r o a u to r r a d io g r a f ia s  
c o r r o sp o n d ie n te s  a 2 horas m uestran , como puede v e r s e  en  
l a s  FIGS. 36 y  37 , que la  r a d ia c t iv id a d  in corporada  in t r a -  
ce lu la rm en te  e s  e s c a s a ,  s i  se  compara con la  que se  concen­
t r a  en lo s  e s p a c io s  p e r itu b u la r e s  y  la  lu z  de l o s  t u b u lo s .  
Igu alm en te se  ob serva  la  p r c se n c ia  do r a d ia c t iv id a d  en  l o s  
e s p a c io s  l im ita d o s  por la s  dos h o ja s  de l a s  c a p su la s  de 
Bowman. Las PIGS. 38 y 39 m uestran l a  d is t r ib u c iô n  a l a s  
5 h o r a s , que no d i f i e r o  o sen c ia lm en tc  de la  en con trad a  a 
l a s  2 h o r a s .
4 . 3 . 5 * C a lcu lo  do la  d ep u raciôn  r e n a l de carbutam ida mar­
cada .
De l o s  r e s u lta d o s  a n te r io r e s  p arece  d e d u c ir se  que
FIG.35. -  MICROAUTORRADIOGRAFIA DE RINON (x 4 0 0 ).
•i l l  •t l #  # h m
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FIG.3 6 . -  MICROAUTORRADIOGRAFIA DE RINON (x 4 0 0 ) .
# # ' -'f
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FIG.37.-MICROAUTORRADIOGRAFIA DE RINON (x 4 0 0 ).
L
FIG. 38 . -  MICROAUTORRADIOGRAFIA DE RINON (x 4 0 0 ) .
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g1 aumonto de c o n c e n tr a c iô n  de N^—a c e t ilc a r b u ta m id a  en  
o r in a ,  con r e s p e c to  a la  co rr esp o n d ien to  en sa n g re , se  
debe sim plem ente a la  e x i s t e n c ia  de un tr a n s p o r te  a c t i ­
v e ,  por p a r te  de l o s  tu b u lo s ,  d e l  p rod u cto  a c e t i la d o ,  m ien -  
tr a s ' que, por e l  c o n tr a r io ,  no se  tr a n sp o r ta  la  carbutam i­
da l i b r e .  E sta  h ip o t e s i s  v io n e  adomas apoyada por l a s  con— 
s id e r a c io n e s  t e ô r i c a s  que se  esb ozaron  en  4» 3 . Con e l  f i n  
de p o n e r lo  de m a n if ie s t o ,  se  han determ inado l o s  v a lo r e s  de 
d ep u ra c iô n  r o n a l de l a  carbutam ida m arcada.
E l c a lc u lo  s e  r e a l i z a  a p a r t i r  de l o s  d a to s  o b te -  
n id o s  sim ultaneam ento con l a s  e x p e r ie n c ia s  ya d e s c r i t a s  do 
i d e n t i f i c a c i ô n  y  d e term in a c iô n  de m e ta b o li te s  en  o r in a  y  
sa n g r e . D espues de a d m in is tr a r  una d o s is  A de carbutam ida  
m arcada, s e  o b tie n e n  l o s  s ig u ie n t e s  v a lo r e s s
Volumen de o r in a  e x cr e ta d a
a la s  dos h o r a s ...........................    . . . . . . .  0*4  ml
C on cen traciôn  r a d ia c t iv a
en o r in a   .....................   1 2 5 .6 0 0  cpm/O*010 ml
C on cen traciôn  r a d ia c t iv a  en
sa n g re , determ inada 1 hora
d esp u és de l a  in y e c c iô n  « • • • •  2 .5 5 0  cp m /0*0l0 ml
E l v a lo r  de l a  d ep u raciôn  s e  c a lc u la  en  m l/m in  se — 
gun la  ex p r c s iô n s
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D =
donde C = C on cen traciôn  r a d ia c t iv a  on o r in a  o
V  ^ = Volumen do o r in a  ex cr e ta d a  en e l  tiem p o _t .
Cg = C oncen traciôn  r a d ia c t iv a  en  sa n g r e .
Se o b tie n e , s u s t itu y e n d o  lo s  v a lo r e s  c o r r e s p o n d ie n te s , una de­
p u ra c iô n  do l a  r a d ia c t iv id a d  t o t a l  de 0*16 m l/m in .
E ste  v a lo r  so ha determ inado a p a r t ir  de l o s  d a to s  
de co n cen tra  c i  ôn r a d ia c t iv a  t o t a l  on o r in a  y  sa n g re , d eb id a  
a l a  p r e s e n c ia ,  ta n to  de carbutam ida—^ ^S como de su  m etabo­
l i t e  a c e t i la d o .  S i se  t ie n e n  en cu en ta  l o s  v a lo r e s  de c o n -  
cen t r a c i  one 8 r e l a t iv a  s do N -a c o t ilc a r b u ta r a id a — -^ S y  ca rb u -  
tam ida-^^S en con trad os on sangre y  o r in a  (TABLA X IV ), pue­
den c a lc u la r s e  l o s  v a lo r e s  de d ep u raciôn  de l o s  dos compues­
t o s  por sep arad o , s in  mas que in tr o d u c ir  on la  e x p r o s iô n  
de D, l a s  co n cen tr a c i ones r a d ia c t iv a s  en o r in a  y  san gre de— 
b id a s  a cada une de e l l e s .  De e s t a  forma se  o b tie n e n  l o s  
s ig u ie n t e s  r e s u lta d o s :
D epuraciôn  de carbutam ida-^^S: 0*09 m l/m in .
D epuraciôn  do N '^ -acotilcarb u tam id a: 3*7 m l/m in
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4 .3*6 '. D is c u s iô n  do r e s u lt a d o s .
Los r e s u lta d o s  de l a s  e x p e r ie n c ia s  d e s c r i t a s  en l o s  
a p a r tados a n t e r io r e s  a c la r a n  a lg u n o s p u n tos r e f e r e n t e s  a l a  
ru ta  f i s i o l ô g i c a  de l a  carbutam ida. Los a n a l i s i s  de e x tr a c — 
t e s  d e l  co n ten id o  duodenal m uestran que e l  com puesto se  ex ­
c r e ta  en  b i l i s ,  ya a l a s  2 horqs de una a d m in is tr a c iô n  in t r a ­
v e n o sa . E l hecho de que unicam ente se  d e t e c t e  en e l  t r a c t o  in ­
t e s t i n a l  carbutam ida l i b r e ,  hace suponer que su  p o s t e r io r  reab— 
s o r c iô n  ten g a  lu g a r  igu a lm en te  como t a l  carbutam ida, l o  c u a l  
e s  une de lo s  f a c t o r e s  que determ inan  la  la r g a  v id a  b io lô g ic a  
d e l  com puesto.
R efer  n te  a l  p ro ceso  de a c e t i l a c i ô n ,  l o s  a n a l i s i s  
de e x tr a c to s  de homogenados de h igad o  m uestran la  p r e s e n c ia  
de ca n tid a d e s  r e la t iv a m e n te  a l t a s  de N ^ -a ce tilca rb u ta m id a  que 
no d ejan  lu g a r  a duda r e s p e c to  a l a  p a r t ic ip a c iô n  d e l  h igad o  
en e l  p ro ceso  de co n ju g a c iô n  con a c e t a t o .  En cu an to  a l a  l o -  
c a l iz a c iô n  h i s t o lo g ic a  de d ich o  p r o c e so , a te n o r  de l a s  p re­
m ise s  e s t a b le c id a s  en 4*3* , e l  r e s u lta d o  de l a s  mi croau t orra— 
d io g r a f ia s  in d u ce a p on sar que sean  l a s  c ô lu la s  e n d o t e l i a le s  
de l o s  conductos  s in u s o ïd e s  l a s  r e sp o n sa b le s  de la  a c e t i l a c i ô n  
de carbutam ida, segun  s e  desprende de la  f i j a c i ô n  p r e fe r e n te  
de r a d ia c t iv id a d  que m uestran cuando se  im yecta  carbutam ida  
m arcada. C onsecuentem ente, l a s  c e lu la s  e n d o t e l i a le s  d ev u e lv e n  
carbutam ida a c e t i la d a  a l a  c ir c u la c iô n  san gu in ea
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ûn l o s  p ro p io s  e s p a c io s  s in u so id .e s  h e p a t ic o s ,  que s e r a  e l i — 
minada f in a lm e n te  en o r in a , donde ap arece  ya a la  m edia ho— 
ra  de in y e c ta r  carbutam ida. Por su  p a r te ,  l a s  c e lu la s  d e l  
parenquima h e p a t ic o  r o t ie n e n  carbutam ida y  la  e x c r o ta n  on  
b i l i s  s in  m e ta b o liz a r la , l o  c u a l o x p lic a  l a  a u se n c ia  de c a r -  
but amida a c e t i la d a  on e l  t r a c t e  d u o d en a l#
En cuanto a l  p ro ceso  e l im in a to r io  en  r in o n , ta n to
e l  e s tu d io  m ic r o a u to r r a d io g r a fic o  d e l  t e j i d o ,  como l e s  c a l ­
c u le s  de d ep u raciôn  r o n a l,  confirm an l a s  h ip ô t e s i s  a s t a b l e -  
c id a s  en 4*3* En e f e c t o ,  lo s  param étrés norm ales de fu n c iô n
r e n a l en  r a ta  son lo s  s ig u ie n t e s  (127) :
P lu jo  p la sm a tic o  r e n a l , determ inado m ed iante 
a c id o  p—am in oh ip u rico  o d io d r a s t : 4*4 m l/m in .
In d ic e  de f i l t r a c i ô n  g lo m e r u la r , determ inado median- 
t e  in u l in a ,  m a n ito l o c r é â t in in a :  1*7 m l/m in . 
F ra c c iô n  de f i l t r a c i ô n : 28^.
S i se  comparan con e s t e s ,  l o s  v a lo r e s  de d ep u raciôn  
c a lc u la d o s  en 4 .3 * 5 * , e s  d o c ir s
d ep u raciôn  de carbutam ida: 0*09 m l/m in .
d ep u raciôn  de N ^ -a ce tilca rb u ta m id a : 3*7 m l/m in . 
se  deduce que la  carbutam ida l i b r e ,  con un v a lo r  de l a  de­
p u ra c iô n  muy por d eb ajo  d e l  in d ic e  de f i l t r a c i ô n  g lo m e r u la r ,  
debe s u f r i r  un p ro ceso  im p ortan te  de r e a b so r c iô n  tu b u la r .
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que puede e s t im a r se  on un 95^* Por su  p a r te ,  e l  v a lo r  de la  
d ep u ra c iô n  ob ton id o  para la  N ^ -a ce ti l carbutam ida, muy p r o x i­
mo a l  d e l  f l u j o  p la sm a tic o  r e n a l ,  in d ic a  que e s  depurada ca­
s i  com p letamente de l a  sangre a su  p aso  por e l  r in o n , y  por  
lo  ta n to  se  tr a n sp o r ta  a ctivam en te  en  l o s  tu b u lo s .
C onviene a d v e r t ir  que en e l  c a lc u lo  do l o s  v a lo r e s  
de d ep u raciôn  no sebha te n id o  en cu en ta  la  un iôn  de carbu­
tam ida a p r o te in a s  p la s m a t ic a s .  E ste  f a c t o r ,  quo puede s e r  
muy s i g n i f i c a t i v e  en e l  c a lc u lo  de v a lo r e s  de d ep u ra c iô n  
( 2 1 ) ,  no t i e n e  e s p e c ia l  tr a sc e n d e n c ia  en  e l  ca so  de carbu­
tam id a , gra que e l  p o r c e n ta je  quo se  une a p r o te in a s  no o s  
su p e r io r  a l  2 0 -25^ , segun hemos d eterm in ad o . S i se  e f e c tu a  
la  c o r r e c c io n  c o r r e sp o n d ie n to , puedei a l t o r a r s e  lig e r a m e n te  
l o s  v a lo r e s  a b s o lu te s  o b ten id o s  de la  d ep u raciôn  de carbu­
tam ida y  su  m e ta b o li te ,  pero  no se  a l t e r a  su  s i g n i f i c a c i ô n  
com parât!va f r e n te  a l o s  param étrés norm ales de fu n c iô n  r é ­
n a l ,  n i  tampoco la s  c o n c lu s !ones dedm cidas.
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4 .4 .  MECANISMO DE ACCION HIPOGLUCEI I^IANTB. RESULTADOS.
Dg acuordo con e l  p la n  de t ta b a jo  e s t a b le c id o ,  se  ha 
r e a l iz a d o  un e s tu d io  aut o r r a d i o g r a f ic o  de lo s  t e j i d o s  p a n crea tico ;:  
y  m uscular e s t r ia d o  de r a ta s  tr a ta d a s  con carbutam ida m arcada.
Los d a to s  o b te n id o s  p erm iten  d i s c u t i r  e l  m écanism e de a c c iô n  do 
e s t e  com puesto, sobre la  b a se  de l a s  d os h ip ô t e s i s  s o s te n id a s  
como fu n dam en ta less la  do e s t im u la c iô n  de l a  s e c r e c iô n  i n s u l i n i — 
ca por una p a r te  y  l a  de p o te n c ia c iô n  de l a  in s u l in a  en t e j i d o s  
p e r i f ô r i c o s ,  por o t r a .  En la  d is c u s iô n  r e a l iz a d a  en 4*1*6 . sob re  
l o s  r e s u lta d o s  o b ten id o s  en e l  e s tu d io  de l a  d is t r ib u c iô n  do n iv e ­
l é s  de a c t iv id a d  èn  d i f e r e n t e s  ô rgan os, s u b s ig u ie n te  a l a  admi­
n i s t r a  c i  ôn de garbutam ida marcada ( 4 . I . ) ,  se  d e s ta c a n  l o s  v a lo -  
r o s  r e la t iv a m e n te  b a jo s  de a c t iv id a d  co n cen trada en t e j i d o  pancrea- 
t i c o  (FIGS. 17 y  2 0 ) .  Por e l  c o n tr a r io , puede o b serv a rse  en  la s  
mismas f ig u r a s ,  l o s  n iv e l e s  a l t o s  y  p e r s i s t e n t e s  que se  a lca n za n  
en  m usculo ca rd ia co  e ig u a lm e n te , en m usculo e s q u o lô t ic o  (FIG.
2 0 ) ,  l a  r a d ia c t iv id a d  co n c e n trada o s  a l  menos d e l  mismo orden que 
l a  que se  d é te c ta  en  p a n créa s . F in a lm en te , aunque con r e s u lta d o s  
poco r e p r o d u c ib le s ,  se  ha r e g is tr a d o  en g e n e r a l una c o n c e n tr a c iô n  
r a d ia c t iv a  im p ortan te  en c a p su la s  s u p r a r r e n a le s . En consecuencÈ a  
se  han som etid o  p a n créa s , c a p su la s  su p r a r r e n a le s  y  m usculo car­
d ia c o ,  a l  p ro ced im ien to  a u to r r a d io g r a f ic o  d e s c r i t o  en 2 . 3 . 2 . ,  
o b te n ie n d o se  l o s  r e s u lta d o s  que se  d e t a l la n  segu id am en te .
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4 . 4 - 1 •  M ic r o a u to r r a d io g r a fia  de p a n c r e a s .
R atas a l a s  que se  a d m in istra n  ^0  pCi do carb u ta ­
m i d a — (a c t iv id a d  e s p e c i f i c a  2*30 pCi/m g) se  s a c r i f i c a n  
en dos l o t o s ,  dospues do 1 y  3 b o r a s . Se a i s l a  e l  p an creas  
y  se  som ete a l  p ro ced im ien to  a u to r r a d io g r a f ic o  d e s c r ito *
Los r e s u lta d o s  d e l  mismo, c o r r e sp o n d ie n te s  a l  t e j i d o  de un 
an im al s a c r i f i c a d o  d esp u es de 1 h ora , pueden o b serv a rse  en  
la  FIG. 3 9 . En co n tra  de lo  quo p o d r ia  e sp e r a r s e ,  l a  f i j a c i o n  
in t r a c e lu la r  de r a d ia c t iv id a d ,  a n iv e l  de l o s  i s l o t e s  de 
Langerb a n s, e s  rea lm en te e sc a s a  y  desde lu e g o  in f e r i o r  a la  
quo se  ob serva  en e l  t e j i d o  a c in a r  e x o c r in e .  Las FIGS. 40 y  
4 1 9 correspon d en  a l  mismo t ip o  do e x p e r ie n c ia ,  con un a n i­
mal s a c r i f i c a d o  a l a s  3 horas de l a  in y e c c io n .  La prim era  
do e l l a s  p r é se n ta  un i s l o t e  de L angerhans, en  e l  que se  a p r e -  
c ia  una f i j a c i o n  de r a d ia c t iv id a d  p ra ctiv a m en te  n u la . Por  
e l  c o n tr a r io ,  en la  FIG. 41 puede v e r s e  una marcada l o c a l i — 
z a c io n  de r a d ia c t iv id a d  bordeando lo s  a c in o s .
4 - 4 - 2 .  M ic r o a u to r r a d io g r a fia  de c a p su la s  su p r a r r e n a le s .
En l a s  mismas e x p e r ie n c ia s  d e s c r i t a s  on e l  a p a r ta -  
do a n t e r io r ,  so a i s la n  ambas c a p su la s  su p r a r r e n a le s  y  se  s o -  
met en  a id e n t ic o  p ro ced im ien to  a u to r r a d io g r a f ic o .  Las PIGS.
42 y  43 m uestran sen d os c e r t e s  do ca p su la  su p r a r r e n a l, co— 
r r e sp o n d ie n te s  a un an im al s a c r i f i c a d o  a l a s  3 h oras de l a
FIG. 39 MICROAUTORRADIOGRAFIA DE PANCREAS
(x 160)
FIG. ^ 0 - MICROAUTORRADIOGRAFIA DE PANCREAS
(x^OO)
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FIG. ill -  MICROAUTORRADIOGRAFIA DE PANCREAS ( x iOO )
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FIG.iLi.-MICROAUTORRADIOGRAFIA DE MUSCULO CARDIACO 
(x160)
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in y o c o lo n . La f i j a c i o n  do r a d ia c t iv id a d  no e s  mny p r é c is a  y  
s o lo  s e  puede d ed u c ir  que e s  r e la t iv a m e n te  im p ortan te  en la  
zona r o t ic u la r  do la  c o r te z a  y  p ra c tic a m en te  n u la  en l a  mo­
d u la . No e s t a  c la r a  una d is t r ib u c iô n  in t r a c e lu la r  d e l  farma— 
co , por lo  que l a s  a c t iv id a d o s  r e la t iv a m e n te  a l t a s  en co n tra — 
das en l a s  e x p e r ie n c ia s  de d is t r ib u c iô n ,  cabe a t r ib u ir la s  a  
l a  r i c a  i r r ig a c iô n  san gu inea  de e s t e  t e j i d o .
4 . 4 *3 . M ic r o a u to r r a d io g r a fla  de m usculo c a r d ia c o .
A l ig u a l  que on l e s  ca so s  a n t e r io r e s ,  se  ban prepa­
rade m ic r o a u to r r a d io g r a f ia s  de t e j i d o  c a rd ia co  p r e c e d e n te de 
r a ta s  s a c r i f i c a d a s  a l a s  1 , 3 y  5 h oras de a d m in is tr a r  $0  
pCi de carbutam ida-^^S. En la  PIG. 44 se  r e p r é se n ta , a poco  
aum ento, un c o r te  t r a s v e r s a l  d e l  t e j i d o  o x tr a id o  dosp ues de 
1 hora do a d m in is tr a r  e l  rad iofarm aco  y  en la s  FIGS. 45 y  46 
se  r ec o g en , a mayor aum ento, c e r t e s  lo n g it u d in a le s  de l a s  f i -  
b ra s  m u scu lares de t e j i d o  c a rd ia co  o x tr a id o  a l a s  3 h o r a s . 
Ig u a lm en te , l a s  FIGS. 47 y  48 corresponden  a t e j i d o  o x tr a id o  
a la c  5 h o r a s , C u a lita tiv a m en te  se  ob serva  de forma g e n e r a l ,  
una 08 ca sa  f i j a c i o n  in t r a c e lu la r  de r a d ia c t iv id a d ,  m ion tras  
que por e l  c o n tr a r io ,  hay una marcada f i j a c i o n  a n iv o l  do la  
mambrana. Las d if e r o n c ia s  c u a n t i t a t iv a s  e n tr e  t o j id o s  e x t r a i ­
d es  a d i f o r e n t e s  ticm p o s despuos de la  a d m in is tr a c iô n  d e l  
rad io farm aco , son poco a cu sa d a s, l o  c u a l da iidaa de una f i — 
j a c io n  p e r s is t e n t o  y  prolongada a l a  e s tr u c tu r a  t i s u l a r .
FI6.45. -  MICROAUTORRADIOGRAFIA DE MUSCULO CARDIACO (x 4 0 0 )
FIG 4 6  -  MICROAUTORRADIOGRAFIA DE MUSCULO CARDIACO (x 4 0 0 )
FIG.47. -  MICROAUTORRADIOGRAFIA DE MUSCULO CARDIACO (x 4 0 0 ) .
FIG.4 8 . -  MICROAUTORRADIOGRAFIA DE MUSCULO CARDIACO (x  4 0 0 )
4 .4 * 4 *  D is c u s io n  de r e s u lta d o s .
S i so co n sid o ra n  lo s  r e s u lta d o s  d e l  e s tu d io  m icro— 
a u to r r a d io g r a f iC O ,  on r e la c io n  con l o s  p o s ib le s  m ecanism os 
de a c c io n  h ip o g lu cem ia n te  de l a  carbutam ida, e x p u o sto s  an l a  
in tro d u ced o n y e s  é v id e n te  que suponen un d a te  im p ortan te  en  
co n tra  de l a  h ip o t e s i s  que a tr ib u y e  a e s t e  com puesto una a c c iô n  
b e t a c i t o t r o p a .  La f i j a c i o n  pra e t  i  camont e n u la  de r a d i a c t i v i — 
dad en lo s  i s l o t e s  de Langerhans d esp u és de a d m in is tr a r  c a r — 
butam ida—^ ^S, dom uestra que no e x i s t e  a f in id a d  e s p e c i f i o a  de 
l a  carbutam ida por l a s  c o lu la s  in s u l in o s e c r e t o r a S | a l  menos 
en e l  s e n t id o de una f i j a c i o n  en  d ic h a s  c é lu la s  d e l  t i p o  de 
l a  dem ostrada para la  a loxan a—2—^ 4c por Hammarstrom y  U llb e r g  
(1 2 8 ) u t i l i z a n d o  igu a lm en te  la  t é c n ic a  a u to r r a d io g r a f ic a .  E s­
t e s  r e s u l t ados o b te n id o s  en r a ta ,  o s ta n  en c i e r t t  modo de 
acuerdo con lo s  o b te n id o s  rec io n tem en te  por Lacy y  c o la b s .
( 6 2 ) ,  segun  lo s  c u a le s ,  la  to lb u ta m id a , " in  v i t r o " ,  no e s  
capaz do e s t im u la r  la  s e c r e c iô n  de in s u l in a  en  i s l o t e s  do 
Langerhans a is la d o s  de r a ta .  Debe te n e r s e  en  cu en ta  no obs­
ta n te  q u e, a te n o r  de la  com p lejid ad  d e l  mécanisme de e s t i ­
mula c i  on de l a  s e c r e c iô n  i n s u l i n i c a ,  comontado a n ter iorm en — 
t e  ( 1 . 3 . 1 . 2 . )y  una c a r e n c ia  de a f in id a d  s e l e c t i v a  de l a s  s u l -  
fo n i lu r e a s  por la s  c é à u la s  b e ta  p a n c r e a t ic a s ,  no se  opono a 
una a c c io n  in s u l in e —s e c r e to r a  de e s t a s  s u s t a n c ia s ,  a t r a v e s  
de un m écanisme in d ir e c t e .  Sobre e s t e  punto in s is t ir e m o s  
p o s te r io r m e n te .
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En cuanto a l o s  r e s u lta d o s  o b te n id o s  en la  a u to r r a — 
d io g r a f la  de m usculo c a r d ia c o , confirm an p lenam ente l a  h i— 
p ô t e s i s  de una a c c iô n  p e r i f é r ic a  de la  carbutam ida y  en  p ar­
t i c u l a r ,  la  s e le c t iv id a d  de f i j a c i o n  dem ostrada a n iv a l  de 
la  mambrana c e lu la r ^  s i t u a  e s t o s  r e s u lta d o s  en la  l i n e a  de  
l o s  o b te n id o s  r ec ien tem en te  por Feldman y  L eb o v itz  (9 8 )  
con to lb u ta m id a , segun l o s  c u a le s  ( 1 .3 * 3 * ) " la  p o te n c ia c iô n  
de la  a c c iô n  de la  in s u l in a  en e l  s is te m a  de t r a n s p o r te  de 
a zu ca re s  en e l  m usculo e s q u e le t io o ,  puede s e r  uno de l o s  
mas im p o rta n tes  e f e c t o s  de l a  t e r a p ia  con e s t e  farm aco".
E l mécanisme por e l  c u a l s e  produce e s t a  p o te n c ia — 
c iô n  en e l  tr a n s p o r te  de g lu c o s a  en  e l  m uscu lo , p a rece  d i -  
f i c i l  de p r e c i s a r ,  p ero  l o s  r e s u lta d o s  o b te n id o s  en  e l  p ré­
s e n te  tr a b a jo  dem uestran que d ic h o  mecanismo r e q u ie r e  l a  
p r e s e n c ia  de carbutam ida a n iw e l de l a  p ro p ia  membrana c e -  
lu la r  en e l  m usculo e s t r ia d o ,  a ju z g a r  por l a  im p ortan te  
c o n c e n tr a c iô n  d e l farm aco a e s t e  n i v e l .  C onsidérâm es a contér- 
n u aciôn  brevem ente l o s  a s p e c to s  mas s i g n i f i c a t i v e s  d e l  t r a n s ­
p o r te  de g lu c o sa  a t r a v e s  de la  membrana c e lu la r  ( fundam enta i ­
ment e en m usculo e s t r ia d o )  y  la  in f lu e n c ia  de la  in s u l in a  
sob re d ic h o  tr a n s p o r te ,  para d i s c u t i r  f in a lm e n te  e l  m ecan is­
mo de a c c iô n  de la  carbutam ida sob re d ic h o  p r o c e s o , a l a  
lu z  de l o s  r e s u lta d o s  e x p ér im en ta le s  que acabamos de expo— 
n e r .
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4.4*4*1 * T ran sp orte  de g lu c o s a  en la  membrana c e l u la r .
I n f lu e n c ia  de la  in s u l in a .
La in c o r p o r a c iô n  de g lu c o sa  a la  c e lu la  mus­
c u la r  e s t r ia d a ,  as£  como a v a r ie s  o tr o s  t ip o s  de c é lu ­
l a s ,  s e  c o n s id é r a  un p ro ceso  èn  t r è s  e ta p a ss  a ) ,  p aso  
de l a  g lu c o s a  d esd e  e l  c a p i la r  a la  membrana c e lu la r ;
b ) ,  tr a n s p o r te  de la  g lu c o s a  a t r a v e s  de l a  membrana y
c ) ,  f o s f o r i l a c i ô n  in t r a c e lu la r  de la  g lu c o s a  por e l  s i s ­
tema q u in a s ic o  c o r r e sp o n d ie n te . Como e s  sa b id o  d esd e an- 
t ig u o ,  e l  tr a n s p o r te  a t r a v e s  de la  membrana c e lu la r  
t i e n e  im p orta n c ia  fundam ental como l im it a n t e  de l a  v e — 
lo d id a d  de in c o r p o r a c iô n  de la  g lu c o sa  y  e s  ademas uno 
de lo s  p u n tos de a c c iô n  de l a  in s u l in a .
Se ha e s tu d ia d o  e l  tr a n sp o r te  en e x p e r ie n c ia s  
" in  v ivo"  en  a n im a les  n e frec to m iza d o s  a s i  como en  d i— 
v e r s a s  p r e p a r a c io n e s  " in  v i t r o " ,  t a i e s  como corazôn  de 
r a ta  a is la d o  y  p er fu n d id o , d iafragm a de r a ta  a is la d o  
y  s a r t o r io  de rana a i s la d o .  Asiraismo se  ha e s tu d ia d o  
am pliam ento e l  tr a n sp o r te  " in  v itr o "  en  t e j i d o  a d ip o so  
y  en e r i t r o c i t o s  o in c lu s e ,  r e c ie n te m e n te , a n iv e l  sub— 
c e lu la r ,  en  la  f r a c c iô n  m icrosom al de c é lu la s  de t e j i — 
do a d ip o so  ( 1 2 9 ) .
Lado que la  g lu c o sa  se  f o s f o r i l a  con gran  ra — 
p id e z  en c u a lq u io r a  de e s t e s  s is t e m a s ,  una v ez  que pé­
n é tr a  la  membrana, en e s t u d io s  de tr a n sp o r te  se  mide
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genoralm ento  la  in c o r p o r a c iô n  de Tjrarios monosa ca r  id e s  
que no s e  m eta b o liza n  y  p a r t ic ip a n  s in  embargo d e l  s i s ­
tema de tr a n s p o r te  a tr a v e s  de la  membrana, t a i e s  como 
3 -0 -m o t i l -D -g lu c o s a ,  L -a r a b in o sa , D -x i lo s a  y  D -g a la c -  
t o s a .  Lo que se  d ig a  para la  g lu c o s a  e s  v a l i d e ,  a l  me­
n és  c u a li t a t iv a m e n te ,  para e s t e s  m o n osacarid os.
C oncretandones aqu£ fundam entaIm ente a l  t e j i d o  
m uscular e s t r ia d o ,  e l  p ro ceso  do tr a n s p o r te  e x h ib e , co­
mo e s  sa b id o , l a s  s ig u ie n t e s  p rop ied ad ess
a) E s t e r e o e s p e c i f ic id a d  por e l  s u s t r a t o  
( 1 3 0 , 131 , 132 ) ,  ya que ademas de l a  g lu ­
c o sa , e l  mismo s is te m a  e s  capaz de t r a n s -  
p o r ta r , con v e lo c id a d e s  v a r ia b le s ,  o tr o s  
a zu ca re s  t a i e s  como lo s  a r r ib a  m encionados, 
p e r o , por e l  c o n tr a r io ,  no se  tr a n sp o r ta n  
L -g lu c o s a , s o r b i t o l ,  m a n ito l o i n o s i t o l#
b ) C in ô t ic a  de sa tu r a c iô n  d e l  t ip o  M ic h a e lis— 
-M enton, ( l 3 2 ,  1 3 3 ) , que s u g ie r e  que e l  
componente de la  membrana im p lica d o  en e l  
p r o c e so  de tr a n sp o r te  se  en cu en tra  en can— 
t id a d  lim ita d a #
c) C om peticiôn  e n tr e  p a res  de a z u c a r e s  (l30>
131)> que im p iic a  a lgu n  t ip o  do in t e r a c c iô n  
quim ica  r e v e r s ib le  con e l  componente tr a n s — 
p o r ta d o r , q u e , para un d eterm inado a zu ca r ,
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puedo quedar red u cid a  en p r e so n c ia  de un segundo azuoar#
E s ta s  t r è s  p ro p ied a d es d e l  tr a n s p o r te  p resu p o— 
nen la  oom binacion t r a n s i t o r ia  d e l  azu car  con un com­
ponente e s t e r e o e s p e c i f io o  do l a  membrana. Una cu a rta  
p rop ied ad  c o n f ie r e  ademas a d ich o  componente e l  c a r a c -  
t e r  de p o rta d o r  m o v il .  E sta  p rop ied ad  e s  la  de tr a n sp o r ­
t e  de un determ inado azu car  h a c ia  e l  e x t e r io r  de la  ce— 
l u l a ,  on co n tra  de su  p r o p ie  g r a d ie n te  de c o n c e n tr a c iô n ,  
in d u c id o  por o tr o  azu car que com pite por e l  s is te m a  
t  ransp  o r t ad or y  t i e n e  mayor a f in id a d  por e l  mismo ( l3 4 ) -  
La x i l o s a ,  por ejem p lo , se  tr a n sp o r ta  h a c ia  e l  e x t e r io r  
co n tra  g r a d ie n t s ,  en p r e s e n c ia  de g lu c o s a ,  que por mo~ 
t a b o l iz a r s e  mas rap idam ente, o fr e c e  un a l t o  grado de 
co m p etic iô n  por e l  tr a n s p o r te  h a c ia  e l  in t e r i o r  de la  
c e lu la  ( l 34» 135)*
E l tr a n s p o r te ,  ta n to  de g lu c o s a  como de azu ­
c a r e s  no m e ta b o liz a b le s ,  se  a c e le r a  n o tab lem en te  en  
ambas d ir e c c iô n e s  ( l3 5 )  por a c c iô n  de l a  in s u l in a ,  h a s -  
t a  e l  punto de que, a c o n c e n tr a c iones e x t r a c e lu la r e s  
de g lu c o sa  r e la t iv a m e n te  a l t a s ,  y  en p r e s e n c ia  de in s u ­
l i n a ,  la  f o s f o r i l a c i ô n  r é s u l t a  s e r  l im it a n t e  de la  v e -  
lo c id a d  de in c o r p o r a c iô n  de g lu c o sa  ( l 3 2 ) .  Debe t e n e r ­
se  en cu en ta  por o tra  p a r te ,  que en p r e s e n c ia  de in s u ­
l i n a ,  no s e  tr a n s p o r ta  tampoco L -g lu c o s a , l o  cu a l in d i— 
ca que la  a c c iô n  de la  hormona se  produce sob re e l  s i s -
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tema tr a n sp o r t  ad or y  no ab ro  en la  membrana ru t a s  i n e s -  
p e c i f i c a s  de p é n é tr a c ion . Tampoco p a rece que l a  in s u ­
l in a  in f lu y a  s ig n if ic a t iv a m e n to  sobre e l  p r o c e so  de f o s ­
f o r i l a c i ô n  de la  g lu c o sa  a g lu c o s a -6- f o s f a t o .
Ig u a lm en te , e l  tr a n s p o r te  se  a c e le r a  por con— 
d ic iO n e s  a n a ero b ia s  y  por tod a  una s e r ie  de a g e n te s  que 
in h ib e n  la  f o s f o r i l a c i ô n  o x id a t iv a ,  t a i e s  como 2 , 4—d i -  
n i t r o f e n o l ,  a r s e n i t o ,  a r se n a to  y  c ia n u r o . Por e l  co n tra ­
r i o ,  se  in h ib e  compet i t  ivam ent e por la  f lo r id z in a  y  l a  
f l o r e t i n a  ( l 37)> v a r io s  d i f e n o le s  con a e t iv id a d  o s t r o -  
g ô n ica  (l3Ô ) y  por la  f e n o l f t a l e in a  ( l3 9 )*  Asim ism o son  
in h ib id o r e s  r é v e r s ib le s  no competi t iv o s ,  e n tr e  o t r o s , 
d i f e r e n t e s  com puestos m e r c u r ia le s  t a i e s  como p—clo ro m er-  
c u r ib e n z o a to s  y  e l  p ro p io  Hg"^ "^  c in h ib id o r e s  no compa­
t i t  iv o s  i r r é v e r s i b l e s ,  e l  1—f lu o r é —2 , 4—d in itr o b e n c e n o  
y  la  N -e t ilm a le im id a  ( l 4 0 ) .
La forma de p a r t ic ip a c iô n  de l a  in s u l in a  en e l  
mecanismo de tr a n sp o r te  de la  g lu c o s a ,  no e s t a  s u f i c i e n -  
tem ente d eterm in ad a . Por una p a r te ,  la  in t e r a c c iô n  de 
la  honnona con la  c e lu la  m uscular se  ha e s tu d ia d o  en  e l  
s e n t id o  de dem ostrar s i  la  in s u l in a  debe o no l i g a r s e  
a la  membrana c e lu la r ,  como req u er im ien to  p r e v io  para  
e j e r c e r  su  fu n c iô n  sobre e l  t r a n s p o r te .  T ras c o n c lu s io -  
n es c o n tr a d ic t  o r  ma 8 , e l  c r i t e r i o  ex p u esto  r e c ien te^ ie n te
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por Narahara y  c o la b s .  (1 4 2 ) ,  su g ie r o  l a  e x i s t o n c ia  de 
dos t ip o s  de a s o c ia c iô n  do l a  in s u l in a  a l  m ûsculo: una 
p a rte  o componente de la  u n io n , que denominan " e s p e c i-  
f i c a " , se  sa tu r a  a co n c e n tr a c io n o s  de in s u l in a  que pro— 
ducen .un maximo e f e c t o  en la  p erm eab ilid ad  y  puede r e l a -  
c i  onar se  d ire c ta m en te  con la  a c c iô n  b io lô g ic a  de l a  hor­
mona, m ien tra s  que o tra  componente de l a  a s o c ia c iô n  in u -  
l in a -m u s c u lo , denominada "no e s p e c i f io a " ,  se  in crem en ts  
con la  c o n c e n tr a c iô n  de in s u l in a  hasÿa n iv e la s  que ex— 
ceden e l  de a c tu a c iô n  f i s i o l ô g i c a .  E ste  t ip o  de i n t e r s o— 
c iô n  im p lie s  que no h sy s  c o r r e ls c iô n  e n tr e  I s  c s n t id s d  
de in s u l in s  a s o c is d a  s i  t e j i d o  y  e l  e f e c t o  b io lô g io o  
medido sob re e l  tr a n s p o r te  (l43>  144)* En c u a lq u ie r  o s— 
80 , cabe p en sa r  q u e, de acuerdo con la  te o m is  d e l  s e — 
gundo m onsajero  (145)»  l a  in t e r a c c iô n  e s p e c i f i o a  de la  
in s u l in a  con la  membrana c e lu la r  no s e s  mas que e l  p r i ­
mer p aso  de la  tr a n s m is iô n  d e l  m ensajo horm onal, que de 
lu g s r  a una e e r i e  de s u c e s e s  que f in a lm e n te  s e  tra d u z— 
can en  un in crem en to d e l  t r a n s p o r te .
La in f lu e n c ia  de un tr a ta m ie n to  con enzim as  
p r o t e o l i t i o a s  en  e l  p ro ceso  de tr a n s p o r te ,  l l e v a  a pos— 
t u la r  la  u n iôn  de la  in s u l in a  a un s is te m a  e f e c t o r  de 
n a tu r a le z a  p r o t e ic a ,  p r é s e n te  en la  mambrana, d i f e r e n t e  
d e l s is te m a  tr a n sp o r ta d o r  de a zu ca re s  y  que s e s  e s t e  
s is te m a  e f e c t o r  e l  que i n i c i e  l o s  su c e so s  que conducen  
a una a c e le r a c iô n  en e l  t r a n s p o r te .  E s ta  h ip ô t e s i s
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por Narahara y  c o la b s .  ( l 4 2 ) ,  su g io ro  l a  e x i s t o n c ia  de 
dos t ip o s  do a s o c ia c iô n  de la  in s u l in a  a l  m usculo: una 
p a r te  o componente de la  u n iô n , que denominan " e s p e c i-  
f i c a " ,  so  sa tu r a  a con cen t ra  c i  one s  de in s u l in a  que pro— 
ducen un maximo e f e c t o  en la  p erm eab ilid ad  y  puede r e l a -  
c i  onarse d ire c ta m en te  con la  a c c iô n  b io lô g ic a  de la  hor­
mona, m ien tra 8 que o tra  componente de la  a s o c ia c iô n  in u -  
l in a -m u s c u lo , denominada "no e s p e c i f io a " ,  s e  in crem en ts  
con la  c o n c e n tr a c iô n  de in s u l in a  hasjra n iv e l e s  que ex— 
ceden  e l  de a c tu a c iô n  f i s i o l ô g i c a .  E s te  t ip o  de i n t e r s o— 
c iô n  im p lie s  que no haya c o r r e ls c iô n  e n tr e  l a  c a n tid a d  
de in s u l in a  a s o c is d a  a l  t e j i d o  y  e l  e f e c t o  b io lô g io o  
m edido sob re e l  tr a n sp o r te  (143» 144)* En c u a lq u ie r  ca­
s e ,  cabe p en sa r  q u e, de acuerdo con la  tecm ia  d e l  se— 
gundo m onsajero  (1 45)» la  in t e r a c c iô n  e s p e c i f i o a  de l a  
in s u l in a  con la  membrana c e lu la r  no s e s  mas que e l  p r i ­
mer p aso  de la  tr a n s m is iô n  d e l  m ensajo horm onal, que de 
lu g a r  a una e e r i e  de s u c e s o s  que f in a lm e n te  s e  tra d u z— 
can en  un in crem en to d e l  t r a n s p o r te .
La in f lu e n c ia  de un tr a ta m ie n to  con  enzim as  
p r o t e o l i t i c a s  en  e l  p ro ceso  de tr a n s p o r te ,  l l e v a  a p os— 
t u la r  la  u n iôn  de la  in s u l in a  a un s is te m a  e f e c t o r  de 
n a tu r a le z a  p r o t e ic a ,  p r é s e n te  en  la  mambrana, d i f e r e n t e  
d e l  s is te m a  tr a n sp o r ta d o r  de a zu ca res  y  que se a  e s t e  
s is te m a  e f e c t o r  e l  que i n i c i e  l o s  su c e so s  que conducen  
a una a c e le r a c iô n  en e l  t r a n s p o r te .  E s ta  h ip ô t e s i s
” 144—
e s t a  basada en e l  hecho dem ostrado por Kono ( l  4 6 , 14?) 
en t e j i d o  a d ip o so , segun  e l  c u a l ,  en c é lu la s  t r a ta d a s  
con t r i p s i n a ,  q u im o tr ip s in a , p apaina o f i c i n a ,  la  in s u ­
l in a  no e s  capaz de e s t im u la r  la  in c o r p o r a c iô n  de g lu ­
c o s a . S in  embargo, e s t a s  mismas c é lu la s  co n servah  inr- 
t a c t o  e l  s is te m a  e s t e r e o e s p e c i f io o  de t r a n s p o r te  de a z u -  
o a r e s , responden  normalmente a una mayor co n o en tra o iô n  
de g lu o o sa  en e l  medio y  no se  ha a lt e r a d o  en  e l l a s  la  
capaoidad  l i p o l i t i c a  en  térm in o s de e le v a o iô n  de l o s  n i ­
v e l é s  de AMP c i c l i o o  en r e sp u e s ta  a e p in e fr in a  o AOTH. 
S in  embargo, a l  ig u a l  que con e l  tr a n s p o r te  de g lu o o sa  
no hay r e s p u e s ta  de la  a o t iv id a d  l i p o l i t i c a  a l a  in s u ­
l i n a .
E s to s  r e s u lta d o s  s u g ie r e n  la  e x i s t e n c ia  de un 
e f e c t o r  de la  in s u l in a ,  n e c e s a r io  para la  tr a n s m is iô n  
de la  s e n a l  de l a  hormona sob re lo s  s is te m a s  de tr a n s ­
p o r te  y  l i p o l i t i c o .  E s te  s is te m a  e’f e o t o r  debe i n o lu i r  
en la  o p in iô n  de Kono, ta n to  e l  lu g a r  a l  que l a  in s u ­
l i n a  se  f i j a  en  la  membrana c e lu la r ,  como l a  s e r i e  de 
e lem en t08 que p o ste r io rm e n te  tr a n sm ite n  l a s  s e h a le s  
ap rop iad as a l  s is te m a  de tr a n sp o r te  de g lu o o sa  y  a la  
a d e n i l - c i c l a s a .  De acuerdo con é s t o ,  p u e s to  que e s t e  
s is te m a  e f e c t o r  e s  s e n s ib le  a l a  t r ip s in a  y  o tr a s  en­
zim as p r o t e o l i t i c a s ,  se  deduce que e l  componente modi— 
f ic a d o  e s  de n a tu r a le z a  p r o t e ic a .  E sta  c o n c lu s iô n  e s t a  
corroborada por e l  hecho de que l a s  c é lu la s  tr a ta d a s
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e in a o tiv a d a s  para la  in s u l in a  reouperan la  mayor p a rte  
de su  a o tiv id a d  despues de in a o t iv a r  la  enaima p r o te o -  
l i t i o a  e inoubar de nuevo. E sta  reouperaoion de a o t iv i ­
dad se  in h ib e  por puromioina y  o io loh ex im id a  ( l4 7 )»  a 
oonoentraoiones de e s t o s  a g e n te s , oapaoes de in h ib lr  l a  
b io s in t e s i s  de p r o te in a s  on o e lu la s  de t e j id o  adiposo»
Otro asp eoto  a oon sid erar  en la  in te r a o o iô n  de 
la  in s u l in a  oon la  membrana, e s  e l  req uerim ien to  de la  
p resen o ia  oontinuada de m oléoulas de in s u l in a  a e s t e  n i­
v e l ,  oomo r e q u is i t e  para que e je r z a  e stim u la o io n  de la  
perm eabilidad a la  g lu oosa  (1 3 6 ) . Bn e fe o to ,  ta n to  en  
t e j id o  ad ip oso  oomo en musoulo e s t r ia d o , la  a o o ion  de 
la  in s u l in a  sobre e l  tr a n sp o r te , r é s u lta  anulada en pre- 
paraoiones " in  v itr o "  ouando se  la v a  la  préparao i6n  oon 
b u ffe r  d e sp r o v is to  de in s u l in a  o b ie n  ouando se  anade 
a l  medio suero a n t i - in s u l in a  »
4»4 , 4 , 2» I n f lu e n o ia  de la  oarbutamida en la  inoorpora—
0i6 n  de la  g lu oosa  a l  musoulo e s t r ia d o .
S i lo s  r e su lta d o s  ob ten id os rec ien tem en te  por 
Feldman y  L eb ov itz  (98) oon to lb u tam id a , pueden h a oer-  
80 e x te n s ib le s  a la  oarbutam ida, e s  é v id e n ts  que e s t a s  
su lfo n ilu r e o s  h ip ogluoem ian tes no e jero en  por s i  mismas 
y en au sen oia  de la  in s u l in a , in f lu e n o ia  alguna sobre  
la  inoorporaoiôn  de g lu oosa  en musoulo e s t r ia d o , pero
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no o b s ta n te , queda o o n sta n c ia  de su  capaoidad  para  a c e -  
le r a r  e l  t r a n s p o r te  de g lu o o sa  a t r a v e s  de l a  membrana, 
mediado por l a  in s u l in a .  La lo o a l iz a o io n  e sÿ m o if io a  de 
oarbutam ida— S a n iv e l  de l a  membrana, p u e s ta  de ma— 
n i f i e s t o  en e l  p r e s e n te  t r a b a jo ,  no puede in te r p r e ta r s e  
por l o  ta n to  oomo con seo u en o ia  de una a o o io n  de e s t e  
farm aoo sob re e l  s is te m a  tr a n sp o r ta d o r  de a zu ca re s  en  
l a  membrana, s in o  por e l  c o n tr a r io ,  l a  a o o io n  s e  debe 
l o c a l i z a r  en e l  s is te m a  e f e c t o r  de la  in s u l in a  p ro p u es-  
t o  p or Kono o sob re l a  p ro p ia  in s u l in a  a e s t e  n i v e l .
A f a i t a  de un oon ocim ien to  p r o v io  sob re la  n a tu r a le z a  
d e l  s is te m a  e f e c t o r  p o s tu la d o  y  de l o s  su c e so s  que p u e-  
dan m ediar e n tr e  l a  prim era s e n a l de l a  in s u l in a  y  l a  
a o t iv a c io n d e l  tr a n sp o r te  en  l a  membrana, no e s  p o s ib le  
e sp e c u la r  sob re  l a  a c c iô n  de la s  s u l f o n i lu r e a s  sobxe  
e l  mismo.
Por e l  c o n tr a r io ,  l a  p o s ib i l id a d  de que la s  
s u l f o n i lu r e a s  puedan i n f l u i r  sob re la  p rô p ia  in su lin a ,  
a n iv e l  de la  membrana c e lu la r ,  e s  una in te r p r e ta c iô n  
que p areco  mas s a t i s f a c t o r i a .  Como ya  s e  d i j o  a l  f i n a l  
d e l  a p a r tado a n te r io r  ( 4 ,4*4*1*)»  en  e x p e r ie n c ia s  " in  
v i t r o " ,  l a  p r e s e n c ia  con tin u ad a  de in s u l in a  en  la  mem­
b ran a , e s  r e q u i s i t e  in d is p e n s a b le  para l a  a c c iô n  de la  
hormona so b re  la  p erm eab ilid ad  a la  g lu c o s a .  De acuerdo  
oon é s t o ,  la  a o o iô n  de l a s  s u l f o n i lu r e a s  s e  debe m ate-  
r i a l i z a r  en una p o te n o ia o iô n  ô p ro lo n g a o iô n  de la
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a c t  iv id a d  in s u l in i c a  a n i  v o l  de la  p ro p ia  membrana.
En l o s  u lt im e s  anos se  v ie n e  p resta n d o  e sp e ­
c i a l  a te n o iû n  a l o s  d i f e r e n t e s  m écanism es de r e g u la c io n  
e x tr a p a n c r o a t ic a  de la  a e t iv id a d  f i s i o l ô g i c a  de l a  i n ­
s u l in a ,  en r e la c iô n  con t r è s  co n cep to s  fu n d am en ta lsss  
p ro c e 808 de i n a c t i v e c iô n  o d egrad ao iôn  de la  hormona, 
d i f e r e n t e s  form as de in s u l in a  c ir c u la n te  y  a n ta g o n is -  
t a s  de l a  a c c iô n  in s u l in i c a  segun d i f e r e n t e s  v i a s .  Una 
in t e r e s a n t é  r e v i s iô n  de e s t o s  a s p e c to s  ha s id o  r e a l i z a — 
àa por K atzen  y  G l i t z e r  ( 1 4 8 ) .
En l o  que r e s p e c ta  a l a s  s u l f o n i lu r e a s ,  t i e n e  
e s p e c ia l  i n t e r e s ,  a ju z g a r  por l o s  heohos exp érim en ta­
l e s ,  la  p c s iL le  e x i s t e n c ia  de un mecanismo de r e g u la -  
c iô n  a t r a v e s  de d i f e r e n t e s  form as de in s u l in a  en  l a  
o ir c u la o iô n  p e r i f é r i c a .  E s te  co n cep to , d e fe n d id o  fun­
dament a Im ente p or  A n ton iad es y  c o la b s .  ( l 4 9 ,  150» 151 » 
152) ,  e s t a  resp a ld a d o  por una e x te n sa  b a se  ex p er im en ta l 
que d i f e r e n o ia  dos t ip o s  in t e r c o n v e r t ib le s  de a o t i v i ­
dad i n s u l in i c a  c ir c u la n te s  una in s u l in a  " lib r e "  y ,  en  
e q u i l i b r io  oon e l l a ,  una in s u l in a  "combinada" en  forma 
de oom plej o con una p r o te in a  b a s ic a .  La forma " lib r e "  
e s  a c t iv a  ouando se  en saya  l a  a o t iv id a d  i n s u l in i c a  ta n ­
t o  sob re  d iafragm a de r a ta  oomo sobre t e j i d o  a d ip o so ,  
m ien tra s  que l a  forma "combinada" e s  s ô lo  e f e o t iv a  
sob re t e j i d o  a d ip o so . Ambas form as han s id o  sep arad as
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y  o a r a o te r iz a d a s  fisicoq u im icjam en to  ( l 5 0 ? I 5 l )  y  no p a r e -  
cen  d i f e r e n c ia r s e  su s ta n c ia lm o n te , s a lv o  en  l a  form a de 
a is la m ie n to ,  de l a s  form as igu a lm en te  d o s c r i t a s  por S a -  
maan y  c o la b s .  ( l 5 3 ,  1 5 4 )» que se  r e f i e r e n  a una forma 
" t ip ic a "  de in s u l in a ,  que os com p letamente in h ib id a  por  
su e r o  a n t i—in s u l in a ,  para d i f e r e n c ia r la  de una forma " a ti-  
p ica "  de la  hormona, que e s  in h ib id a  s o lo  de manera in ­
com plet a por d ic h o  su e r o . A naloga s ig n i f i c a c i o n  p a recen  
t e n e r  l a s  form as do in s u l in a  " su p r e s ib le "  y  "no s u p r e s i -  
b le "  (NSILA), d o s c r i t a s  por o tr o s  grupos (155» 1 5 6 ) .
En un tr a b a jo  r e c ie n t o ,  Oolz y  c o la b s .  ( l5 7 )  
han e s tu d ia d o  l a  n a tu r a le z a  de la  a o t iv id a d  in s u l i n i c a  
"no su p r e s ib le "  (NSILA) en plasm a humano, separando in ­
c lu s e  dos com ponjntes de l a  misma. Uno de e l l e s ,  in s o ­
lu b le  en e ta n o l  a c id u la d o  y  que denominan NSILA—P , t i e n e  
un p eso  m o lec u la r  de 10  ^ a 1 ' 5 *10  ^ y  r e p r é se n ta  e l  90 -  
95 ^ de l a  NSILA, m ien tra s  quo un segundo com ponente, 
s o lu b le  en e ta n o l  a c id u la d o  y  que denominan NSILA—S, t i e -  
no un p eso  m o lec u la r  de 6 .0 0 0  a 10 .0 0 0 .  E s te  segundo com­
ponent e p o se e , a ig u a ld a d  de c o n c e n tr a c iô n , una a c t i — 
v id a d  mas acusada y  pro longada quo la  in s u l in a  exôgena  
c r i s t a l i z a d a ,  sob re  e l  n i v e l  de g lu cem ia  y  sob re  l o s  n i ­
v e l é s  de a c id o s  g r a so s  l i b r e s  en  p lasm a. E stim u la  a s im is — 
mo e l  consume de g lu c o sa  en e l  m usculo de a n im a le s  d ia -  
b e t i c o s  o norm ales por un p e r io d o  de tiem po mayor que
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l a  in s u l in a  y  t i e n e  e l  mismo e f e c t o  sob re  e l  t e j i d o  a d i­
p o so .
En cuanto  a l a  s ig n i f i c a c io n  de e s t a s  dos form as 
de in s u l in a  d esd e o l  punto de v i s t a  de la  a o t iv id a d  f i — 
s io lo g i c a  de la  hormona, la  h ip o t e s i s  d e fen d id a  por An— 
to n ia d e s  ( 15 8 ) ,  aunque d is c u t id a  por o tr o s  a u to r e s  ( l5 9 )»  
c o n s is t e  en que d ich a  a o t iv id a d  se  c o n tr ô la  a t r a v es  de 
un e q u i l i b r io  e n tr e  l a s  form as " a ctiv a "  o " lib r e "  e " in a e— 
t iv a "  o "combinada" de la  hormona, de forma que l a  g lu ­
cosa  in d u ce  àa c o n v e r s io n  do in s u l in a  "combinada" en  
in s u l in a  " l ib r e " , s u g ir ie n d o  asim ism o, que una m alfun— 
c iô n  d e l  mecanismo que rég u la  e s t e  e q u i l i b r io  e n tr e  am— 
b as form as de in s u l in a  sea  una de l a s  ca u sa s  que m oti­
va e l  G stado d ia b e t ic o  en  a d u l t e s .  I n c lu s e ,  e l  hecho de 
que la  in s u l in a  "combinada", in e f e c t iv a  en m usculo " in  
v it r o " ,  se a  e f e o t iv a  en t e j id o  a d ip o so , e x p l ic a  segun  
A n ton iad es la  te n d e n c ia  a la  a d ip o sid a d  de e s t e  t ip o  de 
d ia b é t ic o s .  S in  em bargo, para l o s  d e tr a c to r e s  de e s t e  
t ip o  de mecanismo de r e g u la c io n , no e s t a  c la r a  la  n e c e -  
sid a d  de e s t e  s is te m a , que p arece  o b v ia r  è l  req u erim ien ­
t e  de una r e g u la c io n  de la  in s u l in a  c ir c u la n t e  m eàiante  
un c o n tr o l  d ir e c t e  de l a  s e c r e c iô n  p a n e r e â t ic a  de la  
hormona ( 16O ).
En r e la c iô n  con l a  p a r t ic ip a c iô n  de l a s  s u l f o — 
n iïu r o a s  h ip og lu oem ian tes: en e s t e  e q u i l i b r io  de r e g u la c iô n .
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e l  mismo A n ton iad es ( l 6 l )  ha d es o r i t o  un in crem en to  de  
l a  in s u l in a  " lib r e "  en l a  c ir c u la c iô n  p e r i f é r i c a  despué s  
d e l  tr a ta m ie n to  con to lb u ta m id a , àan to  en  d ia b é t ic o s  co ­
mo no—d ia b é t ic o s  y  o b se r v a c io n e s  en e l  mismo s e n t id o  han  
s id o  v e r i f ic a d a s  por o tr o s  (1 6 2 , 16 3 ) # R e su lta d o s  ana— 
lo g o s  han s id o  d e s c r i t o s  por D obrzausk i ( 164 ) para la  
carbutam ida. A la  v i s t a  de e s t o s  a n te ced en te s ,  l a  lo c a — 
l i z a c iô n  e s p e c i f i c a  de la  carbutam ida— a n iv e l  de l a  
membrana c e lu la r  en t e j i d o  m uscular e s t r ia d o ,  s ô lo  pue­
de in t e r p r e t a r s e  como una a c c iô n  " in  s itu "  de e s t e  corn- 
p u e sto  sob re l a  d is o c ia c iô n  de in s u l in a  “ com binada", l i — 
berando in s u l in a  " lib r e "  y  p o ten c ia n d o  de e s t a  forma l a  
a c c iô n  de la  hormona sob re e l  tr a n s p o r te  de g lu c o s a .
S i b ie n  e l  mecanismo de r e g u la c iô n  p ro p u esto  por Anto— 
n ia d e s  puede s e r  d i s e u t i b l e ,  e s  é v id e n te  que una in f lu e n ­
c ia  de l a s  s u l f o n i lu r e a s  sob re e l  e q u i l ib r io  in s u l in a  
" lib r e "  -  in s u l in a  "combinada" e x p l ic a  s a t is fa c to r ia m e n te  
l o s  d iv e r s o s  modos de a c c iô n  a tr ib u id o s  a e s t o s  compues— 
t o s .  Por una p a r te ,  la  a l t e r a c iô n  p e r i f é r ic a  de e s t e  e q u i­
l i b r i o  puede in d ir e e ta m e n te  e s t im u la r  la  s e c r e c iô n  in s u -  
l i n i c a  a n iv e l  p a n c r e a t ic o  e in c lu s e ,  como su g ie r e n  
B hide y  Aiman ( 16 5 ) ,  p a r t ic ip a r  en la  d i s o c ia c iô n  de 
l o s  com p lejos in s u l in a - p  ro t e in a  p r é s e n te s  en  forma s o lu ­
b le  y fa c ilm e n te  a s e q u ib le  en  l a s  c é lu la s  b e t a ,  aunque 
e s t a  p o s ib i l id a d  p arece  mas im probable a ju z g a r  por la
•3 c
f a l t a  de f i j a c i ô n  de carbutam ida— S a e s t e  n i v e l .
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Por o tr a  p a r te ,  s i  t a l  como ^ àiton iades y  co la b o r a d o r es  
proponen , l a  in s u l in a  se  seg reg a  en e l  p a n crea s en forma 
" lib r e "  y  s e  tran sform a  en "combinada" en e l  h ig a d o , la  
in f lu e n c ia  de l a s  s u l f o n i lu r e a s  a n iv e l  h e p a t io o , f a v o -  
r e c ie n d o  la  p r e s e n c ia  de l a  forma " lib r e "  de l a  hormona, 
e x p l ic a  l o s  r e s u lta d o s  e x p é r im e n ta le s  que in d i can una 
a c c iô n  h e p a tio a  de e s t o s  com puestos y  q u e , t a l  como se  
ha d ic h o , pueden e x p l ic a r s e  siem pre como co n seo u en o ia  de 
un in crem en to de la  a o t iv id a d  in s u l in i c a  en  e s t e  ôrgano .
5 .  CONCLUSIONES.
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5 . CONCLUSIONES.
De la s  d is c u s io n e s  de r e s u lta d o s  e x p u e s ta s  en d l f e — 
r e n te s  ap artad os a l o  la r g o  d e l  t r a b a jo ,  pueden e x tr a e r s e  
l a s  s ig u ie n t e s  c o n c lu s io n e s :
1) Segun e l  p ro ced im ien to  d e s c r i t o  en l a  p r e s e n te  
memoria, puede s i n t e t i z a r s e  carbutam ida— en  
c o n d ic io n e s  de a c t iv id a d  e s p e c i f i c a  y  pureza  
quim ica y  rad ioq u im ica  s a t i s f a c t o r i a s .
2) En la  jw t te  ex p er im en ta l p r e v ia ,  se  d e s c r ib e  un 
metodo de c o r r e c c io n  de l o s  e r r o r e s  por a u to ex — 
t in c io n  d eb id a  a l  c o lo r  de l a s  m u estra s , en  la  
meàida por c e n t e l le o  l iq u id o  de m a te r ia le s  de 
o r ig e n  b io lô g io o ,  en fu n c iô n  de la  d en sid a d  ôp— 
t i c a  de d ic h a s  m u estras a 425 nm.
3) En cuanto  a l a  fa rm a co lo g ia  de la  carbutam ida en  
r a t a s ,  l o s  pu ntos mas im p o rta n tes  a d e s ta c a r ,  
son lo s  s ig u ie n t e s :
a) La d is t r ib u c iô n  de carbutam ida en r a ta s  mues— 
t r a  una co n c e n tr a c iô n  a l t a  y  p e r s i s t a n t e  en  
h igad o  y  r in ô n , ôrganos im p lica d o s  en l a  e x -  
c r e c iô n  d e l  farm aco. C oncentr a c i ones imp d a ­
t a n t e s  se  f i j a n  en  m usculo e s t r ia d o ,  s in g u la r — 
mente en corazôn# Por e l  c o n tr a r io ,  l o s  n iv e —
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l e s  en t e j i d o  p a n c r e a t ic o  son  comparât i vm&en— 
t e  muy b a j o s .
b ) De l a  v a r ia c io n  de l a  d is t r ib u c iô n  en e l  t tem­
p o , se  deduce una le n t a  e l im in a c iô n  de la  car­
butam ida, en  la  que e s t a  im p lica d a  una r e c i r ­
c u la  c iô n  e n te r o h e p a t ic a  d e l  farm aco, con r e a b -  
so r c iô n  c a s i  com pléta  d e l  mismo. En c o n se c u e n -  
c ia  la  e l im in a c iô n  t i e n e  lu g a r  fundam entalmen— 
t e  por v ia  u r in a r ia .
c) La lo c a l i z a c iô n  s e l e c t i v a  de carbutam ida mar­
cada a n iv e l  de l a s  c é lu la s  e n d o t e l i a le s  de 
l o s  con d u cto s  s in u s o ïd e s  h e p a t ic o s ,  d éterm in a— 
da por mi croau t o r r a d i o g r a f la  do carbutam ida— 
-^ ^ S , se  in t e r p r é ta  como una p a r t ic ip a c iô n  
d e l  s is te m a  r e t i c u lo e n d o t e l i a l  en e l  p r o c e so  
m e ta b ô lic o  de a c e t i l a c i ô n  de la  carbutam ida
a N ^ -a c e t ilc a r b u ta m id a .
d) En un 54^ como maximo, l a  carbutam ida se  ex­
c r e ta  en o r in a  en forma a c e t i la d a .  De la  com­
para c iô n  e n tr e  l o s  n i v e l e s  de carbutam ida y  
N ^ -a ce tilca rb u ta m id a  en o r in a  y  sa n g r e , a s i  
come d e l  e s tu d io  m ic r o a u to r r a d io g r a f ic o  d e l  
t e j i d o  r e n a l y  e l  c a lc u le  de la  d ep u ra c iô n  r e ­
n a l d e l  farm aco y  su  m e ta b o li te ,  se  deduce
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que e s t e  u lt im o  s e  tr a n s p o r ta  a c tiv a m e n te  en  
l o s  tu b u lo s  r e n a le s ,  m ien tra s  que la  carb u ta ­
mida l i b r e  se  reab sorb e  en  un 95^> l o  c u a l ju s-  
t i f i c a ,  ju n to  a la  r e c ir c u la c iô n  en tero h ep a ­
t i c a  m encionada, la  la r g a  v id a  m edia b i o l ô g i ­
ca de e s t e  com puesto.
4 ) R e fe r e n te a l  mecanismo de a c c iô n  h ip o g lu cem ia n te  
de la  carbutam ida, e l  e s t u d io  mi croau t o r r a d i o g ra - 
f i c o  de l o s  t e j i d o s  p a n c r e a t ic o  y  m uscu lar e s t r i a ­
do, concretam ente t e j i d o  c a r d ia c o , dem uestra que 
d esp ues de una a d m in is tr a c iô n  sim p le  de c a r b u ta -  
m ida-^^S, no se  produce f i j a c i ô n  a p r e c ia b le  de 
r a d ia c t iv id a d  en lo s  i s l o t e s  de L angerhans, mien— 
t r a s  que por e l  c o n tr a r io ,  la  f i j a c i ô n  e s  muy im­
p o r ta n te  a n iv e l  de la  membrana c e lu la r  en e l  mus­
c u lo .  En co n seo u en o ia , se  co n c lu y e  que e l  meca­
nism o de a c c iô n  fundam ental de la  carbutam ida , no 
e s  la  e s t im u la c iô n  d ir e c t a  de la  s e c r e c iô n  pan— 
c r é â t ic a ,  s in o  l a  p o te n c ia c iô n  de la  hormona en  
su  a c c iô n  sobre e l  tr a n sp o r te  de g lu c o s a  a n i ­
v e l  de l a  membrana c e l u la r .  En cuanto  a l a  natu— 
r a le z a  de e s t a  p o te n c ia c iô n  se  in t e r p r é ta  como 
una in f lu e n c ia  én  la  d is o c ia c iô n  de l o s  com plè— 
j o s  in s u l in a - p r o t e in a  p r é s e n te s  en  l a  c ir c u la c iô n  
p e r i f é r i c a ,  aumentando la  d is p o n ib i l id a d  de i n -
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s u l in a  " lib r e "  o " tip io a "  a n iv e l  de l a  membra­
na c e lu la r  en e l  m ûsculo e s t r ia d o .  E s te  méca­
nism e de a c c iô n  de l a  carbutam ida no e x c lu y e  
una a c c iô n  de t ip o  in d ir e è t o  sobre l a s  c é lu la s  
b e ta  in s u l in o s e c r e t o r a s , fundam entaIm en te,  co­
mo co n so cu en c ia  de un tr a ta m ie n to  agudo o crô— 
n ic o  con e s t e  farm aco.
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MEXO I  
A b r e v i a t u r a s  y  S im b o lo s
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A a c t iv id a d .
At a c t iv id a d  rem anente.
AMP a d e n o s is —5 ’—f o s f a t o .
C numéro de cu en ta s  por m in u to .
®C grad e c e n t ig r a d e .
co n c . co n cen tra d o .
cpm cu en ta s  por m inuto .
D d ep u racion  r e n a l .
d d en sid ad  o p t ic a .
2-DG 2 -d e s o x ig lu c o s a .
E e f i c i e n c i a  d e l c o n ta je .
e b a se  de lo g a r itm o s  n e p e r ia n o s .
f f a c t o r  de c o r r e c c io n  por a u to e x t in c io n
G numéro de grad es de l ib e r t a d .
S grad e de e x t in c io n .
HV a l t o  v o l t a j e .
K c o n s ta n te .
Kg k ilo g ra m o .
M m olarid ad .
Mev m e g a e le c tr o n v o lt io .
m ca n tid a d  de t e j i d o  s o lu b i l i z a d o .
mCi m il ic u r io .
mg m iligram o .
min m in u to .
ml m i l i l i t r o .











n orm alidad .
a c t iv id a d  in s u l in ic a  no—su p r esib  l e .  
numéro de p a res  de v a lo r e s  m u e s tr a le s ,  
n an om etres, 
punto de f u s io n .
2 , 5”*Hif e n i l o x a z o l .
2 - p - f  e n ile n b  i  s - ( 5 - f e n i lo x a z  o l ) .
lo g a r itm o  d ecim al de la  co n c e n tr a c io n  de h id ro g e— 
n i ones (cam biado de s ig n e ) ,  
n iv e l  de s i g n i f i c a c i o n .
c o c ie n te  e n tr e  e l  d esp la za m ien to  cro m a to g ra fico  de un 
com puesto y  e l  d esp la za m ien to  d e l  f r e n t e  de una d e te r — 
minada f a s e  m o v il. 
in d ic e  de c o r r e la c iô n  l i n e a l .
e r r o r  stand ard  de la  r e c ta  de r e g r e s io n  de l e s  v a lo r e s  
de 2  sob re l e s  de x .  
e s t a d i s t i c o  de S tu d e n t.
va 1er  m edie de 2  P^-ra un v a lo r  determ inado de x ,  en la
m uestra i n f i n i t e .
v o l t i o s .
v a le r e s  m u e str a le s  de x .  
v a le r e s  t e o r i c e s  de x .  
v a lo r  m edio de x .  
v a lo r e s  e x p é r im e n ta le s  de y .  
v a le r e s  m u e str a le s  de y .  
v a le r e s  t e o r i c e s  de y .
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y  v a lo r  modio de y .
uCi m ic r o c u r io .
pU m icroun idad ,
\ ' numéro de p a ram étrés .
0^ t a n t e  por o ie n t  o .
 ^ 2
X G s ta d is t io o  c h i—cuadrado de P ea rso n ,
mayor q u e . 
mener o ig u a l  q u e. 
s atom e r a d ia c t iv o .
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ANEXO I I I  
I n d i c e  de  F i g u r a s
-1 7 6 -
1• D eterm in aciôn  d e l  v o l t a j e  de o p e r a c io n .
2 .  D eterm in aciôn  d e l  l i m i t e  su p e r io r  de a ltu r a  
de im p u lso .
353 . E f ic ie n c ia  en e l  c o n ta je  de S .
4 . I n f lu e n c ia  d e l  S olueno en e l  c o n ta je .
5 .  E x t in c iô n  en o l  c o n ta je  de d i f e r e n t e s  t e j i d o s ,
en fu n c iô n  do la  ca n tid a d  de t e j i d o  s o lu b i l i z a d o .
6 .  D ensidad  ô p t ic a  de l a s  m u estra s , en fu n c iô n  de 
l a  ca n tid a d  de t e j id o  s o lu b i l i z a d o .
7 .  Grado de e x t in c iô n  en fu n c iô n  de l a  d en sid ad  
ô p t ic a  de l a s  m u estra s .
8 . F a c to r  de c o r r e c c iô n  por e x t in c iô n  d eb id a  a c o lo r ,  
en fu n c iô n  de la  d en sid ad  ô p t ic a  de l a s  m u estra s .
9 .  M ic r o a u to r r a d io g r a fia  de h igad o  ( x l6 0 ) ,  d esp u es  
de 5 d ia s  de e x p o s ic iô n .
1 0 . M ic r o a u to r r a d io g r a fia  de h igad o  ( x l6 0 ) ,  d esp u es  
de 15 d ia s  de e x p o s ic iô n .
1 1 . M ic r o a u to r r a d io g r a fia  de h igad o  ( x l6 0 ) ,  d esp u es  
de 30 d ia s  de e x p o s ic iô n .
1 2 . M ic r o a u to r r a d io g r a fia  de r in ô n  (x 4 0 0 ) ,  con secad o
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râ p id o  de la  p e l i c u la  y  15 d ia s  de e x p o s ic iô n .
13* M ic r o a u to r r a d io g r a fia  de r in ô n  (x 4 0 0 ) ,  oon seca d o  
r a p id e  de la  p e l i c u la  y  30 d ia s  de e x p o s ic iô n .
14* M ic r o a u to r r a d io g r a fia  de r in ô n  (x 4 0 0 ) ,  oon secad o  
le n t o  de l a  p e l i c u la  y  15 d ia s  de e x p o s ic iô n #
15# N iv e la s  de r a d ia c t iv id a d  a l a s  3 h oras de ad m in is— 
t r a r  una d o s is  A*
16 # R a d ia c t iv id a d  acumulada en ôrganos co m p letes  a l a s  
3 h oras de a d m in is tr a r  una d o s is  A#
17# D is tr ib u c iô n  de r a d ia c t iv id a d  en ô rg a n o s , a d i f e — 
r e n te s  tiem p os dospuôs de a d m in is tr a r  una d o s is  A,
1 8 . N iv a le s  de r a d ia c t iv id a d  a l a s  3 h oras de ad m in is— 
t r a r  una d o s is  B#
19# R a d ia c tiv id a d  acumulada en ôrganos co m p letes  a l a s  
3 h oras de a d m in is tra r  una d o s is  B#
2 0 . D is t r ib u c iô n  de r a d ia c t iv id a d  en  ô rg a n o s, a d i f e — 
r e n te s  tiem p os desp uôs de a d m in is tr a r  una d o s is  B .
2 1 . N iv e le s  h em aticos  de r a d ia c t iv id a d ,  d esp uôs de 
a d m in is tr a r  una d o s is  A, ex p resa d o s en ^ d e l  n i -  
v e l  i n i c i a l #
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2 2 . N iv e le s  h em a tico s  de r a d ia c t iv id a d ,  d esp u es de 
a d m in is tr a r  una d o s is  B , ex p resa d o s en ^ d e l  
n iv e l  i n i c i a l .
2 3 . C oncen tracion  r a d ia c t iv a  en sangre y  en h igad o  
desp uôs de a d m in is tr a r  una d o s is  A.
2 4 . C oncen traciôn  r a d ia c t iv a  en sangre y  en  h igad o  
desp uôs do a d m in is tr a r  una d o s i s  B .
2 5 . E x cre c io n  acu m u la tiva  de carhutam ida en o r in a .
2 6 . A n a l i s i s  cro m a to g ra fico  de o r in a , desp uôs de ad— 
m in is tr a r  carhutam ida m arcada.
2 7 . A u to r r a d io g r a fia  d e l  cromatograma de l a  FIG. 2 6 .
2 8 . C on cen traciôn  r a d ia c t iv a  de carhutam ida— S , 
N ^ -a cetilca rh u ta m id a -^ ^ S  y  c o n c e n tr a c iô n  r a d ia c — 
t i v a  t o t a l ,  desp uôs de a d m in is tr a r  una d o s i s  A 
de carhutam ida m arcada. ( o r in a ) .
2 9 . C on cen traciôn  r a d ia c t iv a  do carhutam ida-^^S, 
N ^ -a ce tilca rh u ta m id a — y c o n c e n tr a c iô n  r a d ia c — 
t i v a  t o t a l ,  d espuôs de a d m in is tr a r  una d o s is  B 
de carhutam ida m arcada. ( o r in a ) .
3 0 . C oncen traciôn  r a d ia c t iv a  de N ^ -a c e t i1carhutam ida— S 
en o r in a , exp resad a  como ^ de la  c o n c e n tr a c iô n  ra — 
d ia c t iv a  t o t a l ,  en fu n c iô n  d e l  t iem p o .
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3 1 . M ic r o a u to r r a d io g r a fia  de h igad o  (x 4 0 0 ) .
3 2 . M ic r o a u to r r a d io g r a fia  do h igad o  (x 4 0 0 ) ,
3 3 . M ic r o a u to r r a d io g r a fia  do h igad o  (x 4 0 0 ) .
34* M ic r o a u to r r a d io g r a fia  de h igad o  (x 4 0 0 ) .
35# M ic r o a u to r r a d io g r a fia  de r in ô n  (x 4 0 0 ) .
3 6 . M ic r o a u to r r a d io g r a fia  de r in ô n  (x 4 0 0 ) ,
37* M ic r o a u to r r a d io g r a fia  do r in ô n  (x 4 0 0 ) ,
3 8 . M icr o a u to r r a d io g r a fia  de r in ô n  (x 4 0 0 ) .
39* M icr o a u to r r a d io g r a fia  de p an creas ( x l6 0 ) ,
4 0 . M icr o a u to r r a d io g r a fia  do p an creas (x400)«
4 1 . M ic r o a u to r r a d io g r a fia  de p an creas (x 4 0 0 ) •
4 2 . M ic r o a u to r r a d io g r a fia  de ca p su la  su p r a rren a l (x l6 0 )
43* M icr o a u to r r a d io g r a fia  de ca p su la  su p r a rren a l ( x l6 0 )
44* M icr o a u to r r a d io g r a fia  de m usculo c a r d ia c o  ( x l6 0 ) .
45* M ic r o a u to r r a d io g r a fia  de m usculo c a r d ia c o  (x 4 0 0 ) ,
4 6 . M ic r o a u to r r a d io g r a fia  de m usculo ca rd ia ô o  (x 4 0 0 ) .
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47» M ic r o a u to r r a d io g r a fia  do m usculo ca r d ia c o  (x400)
4 8 , M ic r o a u to r r a d io g r a fia  do m usculo ca r d ia c o  (x400)
